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研究成果の概要（和文）：統合失調症患者に対する予防的介入は予後を好転させ、発症をも回避可能であることを示す
ために、統合失調症患者および発症の前駆状態が疑われる対象への介入をおこない、継時的な観察により以下の所見を
得た。統合失調症の発症や発症後の経過に影響を及ぼすような脳の機能や形態の変化が患者に認められる。それらの変
化は患者の脳機能の障害や臨床症状の発現に関与している。患者の社会認知障害を評価する脳画像検査により発症を脳
の障害として説明することができる。患者ないし前駆状態の対象に対して治療ないし介入をおこない、精神病発症を抑
止する介入効果や前駆状態の発症脆弱性と関連する脳機能や脳形態の変化が見いだされた。

研究成果の概要（英文）：In order to show that preventive intervention avoid not merely an unfavorable 
prognosis, but also the onset of a schizophrenic psychosis, this study adopted a longitudinal protocol to 
evaluate schizophrenic patients and subjects at risk mental state (i.e., prodromal state of psychosis). 
We obtained evidences as follows; Structural and functional deviations are observed in schizophrenic 
patients. Observed findings are associated with clinical futures of the patients. Functional neuroimaging 
study shows that disturbed social cognition can be explained as a brain dysfunction. Studies of 
longitudinal intervention for prodromal subjects showed that functional and structural deviations in some 
brain region are associated with preventive effect of the psychosis and vulnerability to the prodromal 
state of psychosis.

研究分野： 精神医学

キーワード： 精神神経科学　精神病　前駆状態　脳画像　神経生理学
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１． 研究開始当初の背景 
統合失調症は数年から数ヶ月間の前駆状態

を経て発症するが、病初期の適切な介入によ

り発症後の経過を改善させ得るとした研究報

告や、さらには発症を回避させる目的をもっ

た前駆期の介入研究もなされるようになって

来た。いわゆる「発症臨界期」における予防

的介入により不良な予後が回避でき、発症を

も回避可能であることを示すためには、介入

効果の臨床調査と予防効果の発現機序解明と

いう二つの領域の研究が必要である。 
応募者はこれまで統合失調症患者を対象と

し、最新技術を駆使した脳画像研究を一貫し

ておこなってきた。そのなかで事象関連電位

測定をおこない、課題遂行中の被験者の脳で

は刺激情報が伝達されることをみいだし、経

時的に変化する脳波活動を画像化できること

を学会（川﨑ら、第 37 回日本臨床神経生理学

会、2008 年、神戸）にて発表した（図Ａ参照）。 

 

図Ａ．顔認知課題遂行中の神経活動の経時的変化 

 同じ課題をもちいた機能的磁気共鳴画像

（f-MRI）による検討では、統合失調症患者

では扁桃体の機能低下が認められ、予備的結

果を学会（Kawasaki ら、第 24 回欧州精神医

学会、2011 年、パリ）にて発表した。さらに

聴覚性弁別課題遂行中の事象関連電位の測定

をおこない、前頭葉機能の障害が自閉などの

臨床症状と、側頭葉機能の障害が幻覚・妄想

などの症状と関連することをみいだし（文献

①）、課題遂行中の健常者の脳では、左半球優

位の脳活動が患者では逆転しているが、薬物

治療により健常者と同様のパターンに回復す

ることもみいだした（文献②）。 
 形態的な脳画像研究では、患者の脳形態に

は一定の特徴を持った変化が生じており、そ

の変化の脳内パターンから健常者と患者を識

別できること（文献③）、大脳灰白質の変化の

度合いは前駆期から発症直後にかけて最も顕

著に進行すること（文献④）をみいだした。 
 これらの結果は、統合失調症患者の脳では

発症前駆期から発症直後のいわゆる「発症臨

界期」に、顕著な脳の機能と形態的変化が生

じており、それが精神症状の発現やその後の

社会機能障害に深く関与している可能性を示

唆している。さらに、これらの変化のいくつ

かは治療により健常者のパターンに復帰させ

ることが可能であり、治療効果の予測や判定

の指標となりうる。 
２． 研究の目的 
 上記の推定をふまえて、本研究では病初期

の統合失調症患者および発症の前駆状態が疑

われる対象を、継時的に観察することで以下

の点を明らかにしたい。 
ａ．統合失調症では発症や発症後の経過に関

連する脳の機能や形態の変化が生じており、

その変化が患者の脳機能の障害や臨床症状の

発現に関与していることをみいだす。 
ｂ．患者の社会認知障害を評価できる賦活課

題を用いた機能的脳画像検査を開発し、他の

モダリティーの所見との関連から、障害の発

現機序を脳機能とその障害により説明する。 
ｃ．患者ないし前駆期対象に対して治療ない

し介入をおこない、その効果と関連する脳機

能や脳形態の変化をみいだす。 
３． 研究の方法 
健常ボランティアおよび初回エピソードの

統合失調症と診断された患者、ないし発症前

駆状態にある対象において、書面による説明

と同意が得られた場合に、以下の検査をおこ

なう。検査は発症後の生物‐心理‐社会的治

療や前駆状態での心理‐社会的介入の開始時

と、治療や介入がおこなわれたのちの２時点

でおこなう。① 対象の心理‐社会的な病態の

変遷や介入効果の評価には、構造化面接によ

る臨床症状評価と体系化された神経心理検査、

主観および客観的な病態評価尺度をもちいる。

② 患者と健常者を対象に事象関連電位と機



 
 

能的磁気共鳴画像装置（f-MRI）をもちい、

既存の賦活課題や独自に開発した社会認知課

題遂行中の脳機能を測定し、課題遂行に関連

する脳機能を空間的および時間的次元で詳細

に解析する。③ 患者と健常者を対象に磁気共

鳴画像装置（MRI）をもちい脳形態画像を撮

像し、白質、灰白質の形態学的な評価をおこ

なう。 
４． 研究成果 
（１）精神病の発症リスクが高いと考えら

れる若者を対象とした臨床サービス

Outpatient clinic for Assessment, Support and 
Intervention Services （OASIS）を開始した。

すなわち、金沢医科大学病院神経科精神科

に「こころのリスク外来」と「こころの健

康検査入院」を開設し、ホームページや雑

誌（週刊朝日MOOK新「名医の最新治療2014」
2013年12月20日刊）、ＴＶ放映（テレビ金

沢「カラダ大辞典」2012年8月28日、2013年
4月6日、http:// fcslib.tvkanazawa.co.jp/karada/）、
市民公開講座（2013年9月14日、2013年10月
19日）公開シンポジウム（2013年2月2日、

2013年10月19日、2014年9月20日）などを通

じて一般市民への周知をはかった。また、

スクールカウンセラー研修会（2013年7月13
日）に早期介入の必要性についての教育講

演をおこなった。 
（２）金沢医科大学病院神経科精神科の「こ

ころのリスク外来」ないし「こころの健康

検査入院」を予約受診した15～30歳の相談

者は平成24年4月から平成27年3月までの

「こころのリスク外来」の利用者は16例で

あった。うち「こころのリスク状態（ARMS）」
の判定基準を満たした者が4例あり、経過観

察中に統合失調症を発症した対象は1例で

あった。初回精神病エピソードの統合失調

症患者が2例、それ以外が10例であった。「こ

ころの健康検査入院」の利用者は40名であ

った。統合失調症を発症したARMS対象も入

院治療を要さず、外来での少量投薬のみで

症状は軽減し、現在は維持療法中である。 
（３）健常対照者20例、初回エピソードの

統合失調症患者20例、慢性統合失調症患者

11例、および統合失調症の前駆状態にある

とされたARMSと考えられた対象17例に、事

象関連電位の測定をおこない検査所見を比

較した。最も注目される所見は前駆状態に

あるとされたARMS対象のうち、2年の追跡

期間中に統合失調症を発症した4例と、発症

13例を比較すると刺激音の長さの違いで誘

発されるミスマッチ陰性電位に違いがみら

れた（図Ｂ参照）。すなわち、発症したARMS
対象では発症前から健常者に比してミスマ

ッチ陰性電位の振幅が低かったが、発症し

なかったARMS対象では健常者と振幅に違

いがなかった。このことは事象関連電位に

より統合失調症の発症に関連する脳機能変化

が観察できることを示している。 

図Ｂ．各対象の事象牽連電位波形 

（４）MRIにて小果体の体積を測定し、初回

エピソードの統合失調症患者64例、統合失

調症の前駆状態にあると考えられるARMS
対象22例、および健常対照者86例の測定値

を比較した。その結果統合失調症患者と

ARMS対象ではともに健常者よりも小果体

が大きく、ARMS対象のうち後に統合失調症

を発症した例もしない例も、ともに小果体

が大きかった。このことは小果体体積が精

神病発症にかかわらない、前駆状態に共通

する脆弱性を反映していると考えられる。 
（５）年齢・性別を一致させた統合失調症

患者と健常者28名にMRI検査による白質、灰

白質の形態学的な評価をおこない、近赤外線

スペクトロスコピィによる前頭葉の脳賦活

反応検査所見との関連を検討した。統合失

調症患者では前頭葉の運動性言語野の体積

が小さいほど脳賦活反応が大きいという関

連が認められた。このことは，患者では運



 
 

動性言語野の機能が低下しているために，

神経機能への負担が大きいと考えられた。 
（６）近赤外線スペクトロスコピィによる

前頭葉の脳賦活反応検査所見が双極性障害

患者の典型所見を呈した双極性障害患者32
例を家族集積性の有無で２群にわけ、脳賦

活反応検査所見を比較した。集積群は非集

積群に比して右の前頭側頭領域の賦活性が

低く、非集積群では罹病期間が長いほど賦

活性が低下していた。この結果は遺伝的要

因を示唆する家族集積性の有無で双極性障

害の発症にかかわる生物学的背景要因が異

なる可能性が示された。 
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