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研究成果の概要（和文）：本研究では、（１）発症早期統合失調症におけるGABA機能と認知機能障害の関連、（２）統
合失調症におけるGABA機能の進行性変化、を検討した。GABA機能は2連発経頭蓋磁気刺激で評価した。結果は、（１）
発症早期統合失調症においてGABA性皮質抑制の減弱は作動記憶障害と相関し、（２）GABA性皮質抑制は発症早期群、慢
性期群で障害され、グルタミン酸機能を反映する皮質内促通は慢性期群のみで障害された。本研究では、統合失調症に
おけるGABA機能障害と認知機能障害の関連およびGABA機能の進行性変化が示唆され、これら知見は認知機能障害に対す
るGABA神経系に関連した早期治療の開発につながる可能性を持つ。

研究成果の概要（英文）：We examined (1) relationship between GABAergic function and cognitive impairment i
n recent onset schizophrenia, (2) deterioration of GABAergic function in schizophrenia. We assessed GABAer
gic function using paired-pulse transcranial magnetic stimulation. The results of this study were (1) redu
ction of cortical GABAergic inhibition correlated with working memory impairment in the recent onset schiz
ophrenia, and (2) cortical GABAergic inhibition was reduced in the recent onset and chronic schizophrenia,
 and cortical glutamatergic facilitation was increased in the chronic schizophrenia. Our results suggest t
hat GABAergic dysfunction is related to cognitive impairment in recent onset schizophrenia and indicate th
at GABA/glutamatergic function is progressively disturbed in schizophrenia. These findings support the pos
sibility of the GABA-modulating interventions for cognitive impairment in the early course of schizophreni
a.
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１．研究開始当初の背景 
 
認知機能障害は統合失調症の中核的な特

徴であり（Elvevag 2000）、社会機能予後と
強く関連し（Green 2000）、進行性に増悪す
る（Stirling 2003）ことが知られているが、
効果的な治療法はいまだに確立されていな
い。そのため、統合失調症の発症早期段階に
おける認知機能障害の病態生理とその進行
性変化を明らかにし、社会機能予後の改善を
目指した新たな治療戦略の開発につなげる
必要がある。 
統合失調症では多くの死後脳研究で

GABA 性介在ニューロンのシナプス伝達の
変化が報告されている（Lweis 2005）。GABA
性介在ニューロンは皮質内抑制を担い、情報
処理や記憶を含む認知機能に関与するとさ
れ（Daskalakis 2007）、GABA 機能障害と認
知機能障害との関連が注目されている。 
電気生理学的に GABA 機能を推測する手

段として 2 連発経頭蓋磁気刺激（ppTMS）が
あり（鵜飼 2009）、統合失調症においても、
ppTMS の障害が報告されている（Wobrock 
2008、小瀬 2008）。しかしながら、統合失調
症における ppTMS と認知機能の関連や統合
失調症の病期による ppTMS の差異は明らか
になっていない。 
 
２．研究の目的 
 
本研究の目的は、（１）発症早期統合失調

症における GABA 機能と認知機能障害の関
連、（２）統合失調症における GABA 機能の
進行性変化、を明らかにすることである。 
 
３．研究の方法 
 
（１）発症早期統合失調症における GABA

機能と認知機能障害の関連 

健常群、罹病期間 3 年以内の発症早期統合
失調症群を対象とし、ppTMS と認知機能の
関連を検討した。ppTMS では GABA 機能を
反 映 す る 皮 質 内 抑 制 （ short-interval 
intracortical inhibition, SICI）とグルタミン
酸機能を反映する皮質内促通（intracortical 
facilitation, ICF）を測定し、認知機能は統合
失調症認知機能簡易評価尺度（ Brief 
Assessment of Cognitive function in 
Schizophrenia, BACS）を用いて評価した。 
 
（２）統合失調症における GABA 機能の進行

性変化 

健常群（HC 群）、罹病期間が 1.5 年以内の 
Early Stage 群（ES 群）、1.5 年から 5 年以
内の Late Stage 群（LS 群）、5 年以上の 
Chronic Stage 群（CS 群）、の SICI および
ICF を測定し、GABA/グルタミン酸神経系機
能の進行性変化を横断的に検討した。 

 
 

４．研究成果 
 
結果（１）発症早期統合失調症における

GABA 機能と認知機能障害の関連 

発症早期統合失調症群では健常群と比較
して SICI が有意に減弱し、SICI の減弱と作
動記憶課題の低成績が有意に相関した。ICF
は両群間に有意な差は認めず、発症早期統合
失調症群において SICI と年齢、罹病期間、
向精神薬服用量、精神症状評価尺度に有意な
相関を認めなかった。 

 
結果（２）統合失調症における GABA 機能の

進行性変化 

ES 群、LS 群、CS 群の SICI は HC 群と
比較して有意に減弱していたが、ES 群、LS
群、CS 群の間に有意な差は認めなかった。
CS 群の ICF は HC 群と比較して有意に増強
していたが、HC 群、ES 群、LS 群の間に有
意な差は認めなかった。さらに統合失調症群
全体 （ES 群+LS 群+CS 群）で ICF と罹病
期間に有意な相関が認められた。統合失調症
群全体で、SICI は罹病期間と相関せず、SICI
と ICF は年齢、向精神薬服用量、精神症状評
価尺度と有意な相関を認めなかった。 
 
考察 

本研究（１）の結果は、発症早期統合失調
症における GABA 性皮質抑制の減弱と作動
記憶の障害との関連を示唆しており、統合失
調症の早期段階において GABA 神経系の障
害が存在し、それが認知機能障害に関与する
可能性を示した。 
本研究（２）の結果は、統合失調症におい
て GABA 神経系は発症の早期段階からすで
に障害され、病期の進行とともにグルタミン
酸神経系も障害されることを示唆した。 
 以上（１）（２）より、統合失調症におけ
る GABA 機能障害と認知機能障害の関連お
よび GABA/グルタミン酸機能の進行性変化
が示唆され、これら知見は統合失調症の認知
機能障害に対する GABA 神経系に関連した
早期治療の開発につながる可能性を持つ。 
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