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研究成果の概要（和文）：精神症状のみの軽減を目指した「寛解」だけでなく、社会的機能や幸福感の改善も含めた「
回復」の脳機能基盤の背景を明らかにすることを目的とした。うつ状態の診断の補助に資する指標として、NIRSによる
脳機能計測法が2013年に保険適応となったが、いまだ状態把握や予後予測に資する客観的・生物学的な指標は確立され
ていないため、縦断的研究により個人内の継時的変動を明らかにすることを目指した。
脳部位によって、特性依存的と状態依存的なNIRS信号がそれぞれ存在する可能性を示した。臨床応用には、さらなる検
討が必要であるが、NIRSにより計測された局所脳機能が状態依存性に変動し、予後を予測する可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：The main purpose of this research is to elucidate the underlying brain functions 
not only for ‘(symptomatic) Remission’ but also for ‘Recovery’ which includes social functioning, 
subjective well-being and quality of life (QOL). We showed the potential applicability of near-infrared 
spectroscopy (NIRS) for differential diagnosis of the patients with depressive symptoms. However, the 
applicability of NIRS to the assessment of symptom and prognostic prediction remains to be elucidated.
Prospectively we have measured the baseline, 1.5-year and 3-year follow-ups in healthy controls and 
patients. Our results showed that there is a possibility that prefrontal and temporal NIRS signals have 
state-dependent and trait-dependent characteristics (for symptoms, functioning and QOL) on the basis of 
differential brain regions. The current research has shown the potential applicability to the assessment 
of symptom and the establishment of prognostic prediction.

研究分野： 精神医学・臨床心理学・健康科学
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１．研究開始当初の背景 
 
精神神経疾患において症状が継続的に軽

減した場合、症状消失後も再発予防のため内
服や経過観察を継続することがあるため、治
癒とは言わず、寛解と呼ぶことが多い。1990
年代以降、概念のコンセンサスが次第に整え
られていき、国際的な定義が提唱された。し
かし症候的な転帰による「寛解(remission)」
の定義は、機能的(生活の質 Quality of Life
など)・認知的転帰について含まれていないと
の批判もある。寛解を社会的機能（例えば、
家事・学業・就業）や本人の幸福感の改善も
含めた、より包括的な「社会的寛解」を目指
したものに捉え直すべきであると主張する
研究者も多い。そのため、特に一部の統合失
調症研究では、機能的・認知的転帰を含めた
「回復(recovery)」という概念を用いること
がある。 
 
２．研究の目的 
 
この「社会的寛解」や「回復」の概念と密

接な関連のある臨床指標として、生活機能評
価 で あ る  (Global assessment of 
functioning：GAF)の指標（滝沢, 2014）や
主観的 QOL 尺度がある。これまでに NIRS
信号による脳機能指標は、統合失調症・気分
障害（大うつ病性障害・双極性障害）の生活
機能評価(GAF)の指標と有意に関連すること
を示してきた (Takizawa et al, Schizophr 
Res, 2008; Kinou et al, Schizophr Res, 
2013)。他施設からは、統合失調症の主観的
QOL 尺度との関連も報告されている(Pu et 
al ,Schizophr Res, 2013)。これらは前頭前野
NIRS 信号によって客観的な指標として「回
復」の概念を捉えられる可能性を示唆してい
る。また、うつ病の症状(HAM-D)との関連を
示した報告(Noda et al, J Psychiatry Res, 
2012)もあり、「寛解」の概念も捉えられる可
能性も示唆している。 
ただし、これらは横断的なデータを基にし

た結果であり、NIRS 以外の神経画像研究
(MRI や PET など)を含めても、治療経過に
伴う症状や機能・QOL の変化を神経画像検
査により客観的に捉える縦断的な検討は不
十分である。 
本研究では、統合失調症と気分障害の「寛

解」と「回復」の脳機能基盤を明らかにする
ために、自然な姿勢・環境で施行可能で、非
侵襲的で簡便な近赤外線スペクトロスコピ
ー(NIRS)による脳機能計測法に用いて1.5年
後と 3年後のフォローアップ縦断計測を行い、
将来の臨床への応用可能な生物学的指標の
確立を目指す。 
 
３．研究の方法 
 
対象は ICD-10 において F2（統合失調症・

統合失調症型障害および妄想性障害）に分類

される疾病及び F3（気分（感情）障害）に
分類される疾病のいずれかの疾病の患者で
あることが強く疑われる患者とする。
Baseline 計測として NIRS による脳機能計
測、構造化面接診断、精神症状の臨床評価（自
己評価・他者評価）を行う。Baseline 時から
1.5 年後と 3 年後に、同様の Follow-up 測定
を再度行う。特に、(1)各疾患の各計測時点の
「寛解」と「回復」の臨床指標と NIRS 信号
指標との関連を検討、(2)Baseline 時を統計的
統制した上で、Follow-up 時の「寛解」と「回
復」の臨床指標変化と生理的指標の変化との
関連を検討する。 
このNIRSを用いた脳機能計測によって治

療過程の中で、1)各疾患の「寛解」や「回復」
を客観的に評価することができる可能性の
確認と、2)疾患毎の「寛解」や「回復」に伴
う脳機能指標の変化、そしてその差異につい
て客観的に捉えることができる可能性につ
いて検討する。こうした検討により、客観的
な症状・機能評価や予後予測などに役立つ、
将来の臨床への応用可能な生物学的指標の
確立を目指す。 
 
４．研究成果 
 

2013 年 4 月より本邦では、うつ状態の診
断の補助に資する指標として、NIRS による
脳機能計測法が保険適応となったが、いまだ
状態把握や予後予測に資する客観的・生物学
的な指標は確立されていない。このためには、
横断的検討に加え、縦断的検討による同一個
人内の変動について検討する必要があった
(滝沢・福田, 精神科，2014)。 
本研究では Baseline 計測から 1.5 年後と 3

年後に、Follow-up 計測を順調に進めてきた。
診断・症状評価の変化と、脳機能計測の変化
との関連を見出し、縦断的研究法により、時
間的因果関係を明らかにする統計手法を用
いてきた(里村ら, 精神科，2014)。 
横断的な計測では、健常者における

Preliminary な検討において、前頭前野の
NIRS 信号と主観的 QOL 尺度とも相関を確
認した  (Satomura, et al, Soc Neurosci, 
2014) 。また健常者におけるストレス
(Kawasaki et al, Soc Neurosci, 2015)や不安
(Takizawa et al, Cerebral Cortex, 2014)と
の関連も示した。統合失調症の思考障害の症
状（Marumo et al, NeuroImage, 2014）や年
齢(Chou et al, Schizophr Bull, 2015)と関連
を示した  。覚醒剤精神病と統合失調症では
NIRS 信号の変異にそれぞれ異なる特徴があ
った(Okada et al, Addict Biol, 2016)。 
次に、うつ病患者群における縦断的な計測

データを解析すると、右下前頭回、両側眼窩
前頭皮質、右上側側頭回領域の賦活反応性は、
横断面、または同一個人内の継時的な変動に
おいて、うつ症状の重症度との関連を認めた。
一方で、中前頭回領域の賦活反応性の継時的
な変動は小さく、状態像の変動による影響を



認めなかった。また、左上・中側頭回領域の
初回測定 Baseline 時の賦活反応性が高いほ
ど、1.5 年後のうつ症状が軽度であるという
関連を認めた。これらは脳部位によって、特
性依存的な信号と状態依存的な信号が存在
する可能性を示していた (Satomura et al, 
in preparation)。 
 さらに、統合失調症群における縦断的な計
測データを解析すると、初発統合失調症では、
計測 6 ヶ月目の左中前頭回の NIRS 信号が、
12 か月後の生活機能評価(GAF)と正の相関
を認め、さらに 12 か月目の両側前頭回の
NIRS 信号は、12 か月後の生活機能評価と正
の相関を示した(Koike et al, Schizophr Res, 
2016)。 
臨床応用に向けて、さらなる検討が必要で

あるが、本研究の成果により、NIRS により
計測された局所脳機能が状態依存性に変動
し、予後を予測していることを示唆した。統
合失調症・気分障害・発達障害などに置いて、
客観的な症状・機能評価や予後予測などに役
立つ可能性が示唆された（里村ら, 精神科，
2014 、 Ishii-Takahashi et al, 
Neuropsychopharmacol, 2015; Koike et al, 
Schizophr Res, 2016; Iwashiro et al, 
Schizophr Res, 2016; Satomura et al, in 
preparation）。 
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