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研究成果の概要（和文）：本研究の目的は、経頭蓋磁気刺激を用い、統合失調症のアセチルコリン機能、GABA
/グルタミン酸機能と認知機能障害の関連を検討することである。2連発経頭蓋磁気刺激（ppTMS）を用いたGABA
/グルタミン酸機能の評価では、統合失調症における皮質興奮性の増強と認知機能障害、皮質興奮性の増強と罹
病期間の関連が明らかになった。アセチルコリン機能の評価については、経頭蓋磁気刺激と正中神経の電気刺激
を組み合わせ、アセチルコリン機能を反映するとされるShort latency afferent inhibition（SAI）の簡便な測
定法の開発に取り組み、健常者を対象にデータを収集した。

研究成果の概要（英文）：The aim of this study was examining association of cognitive impairment with
 acetylcholine and GABA/glutamatergic function in schizophrenia using transcranial magnetic 
stimulation (TMS). In assessment of GABA/glutamatergic function using paired pulse TMS (ppTMS), 
cortical excitability was increased in schizophrenia and it related to cognitive impairment and 
duration of illness. In assessment of acetylcholine function, we developed effortless measuring 
system of short latency afferent inhibition (SAI) using TMS and median nerve electrical stimulation,
 and corrected normal control data in this research period.

研究分野： 精神生理学
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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、社会機能予後と強く関連し、進行
性に増悪することが知られているが、効果的
な治療法はいまだ確立されていない。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 前 頭 前 野 の GABA 
(γ-aminobutyric acid)/グルタミン酸神経伝
達系の異常が報告されており、認知機能障害
との関連が注目されている。さらに近年は
GABA/グルタミン酸神経伝達を調整するア
セチルコリン機能も着目されており、GABA/
グルタミン酸神経伝達系とともにアセチル
コリン神経伝達系も認知機能障害への治療
標的となる分子機構として注目されている。 
 
２．研究の目的 

本研究の目的は、経頭蓋磁気刺激を用い、
統合失調症におけるアセチルコリン機能、
GABA/グルタミン酸機能と認知機能障害の
関連とその進行性の変化を検討することで
ある。 

 
３．研究の方法 

GABA/グルタミン酸機能は 2 連発経頭蓋
磁気刺激（ppTMS）を用いて皮質内抑制と皮
質内促通を測定して評価した。皮質内抑制は
GABA 性皮質抑制を反映し、皮質内促通は
GABA/グルタミン酸系神経伝達により調整
されるとされる。アセチルコリン機能は、経
頭蓋磁気刺激と正中神経の電気刺激を組み
合わせて測定する Short latency afferent 
inhibition（SAI）を用いて評価した。 
 
４．研究成果 

ppTMSを用いたGABA/グルタミン酸機能
の評価では、統合失調症群において健常群と
比較して皮質内抑制の減弱と皮質内促通の
増強が認められ、皮質内促通と罹病期間に有
意な相関が認められた。さらに統合失調症群
において皮質内促通と注意課題、運動課題の
成績に相関が認められ、統合失調症の皮質興
奮性の増強と認知機能障害の関連とその進
行性の変化が示唆された（Takahashi 2015:
学会発表）。アセチルコリン機能の評価につ
いては、経頭蓋磁気刺激と正中神経の電気刺
激を組み合わせ、アセチルコリン機能を反映
するとされる SAI の簡便な測定法の開発に
取り組み、健常者を対象にデータを収集し
（森井, 高橋 2015:学会発表）、認知症の鑑別
補助に SAI を用いた症例を報告した（上西, 
高橋 2015:学会発表）。 

ppTMS、SAI の測定では皮質興奮性の評価
が運動野に限局されるという限界があるた
め、repetitive TMS（rTMS）の遠隔血流変

化を near-infrared spectroscopy（NIRS）で
捉えることにより（rTMS/NIRS 同時測定）、
神経ネットワークを介した皮質興奮性の評
価に取り組んだ（高橋 2015）。さらに神経ネ
ットワークの障害と認知機能障害の関連を
検討し、拡散テンソル画像を用いて統合失調
症において脳梁白質神経線維の微細構造異
常が遂行機能障害と関連する結果を得た（大
星, 高橋 2017:研究会発表）。 

また、皮質興奮性や認知機能障害に対する
治療的介入の候補となる rTMS について、耳
鳴患者において増強していた皮質興奮性が
rTMS 治療によって減弱することを症例報告
し（Takahashi 2015）、精神疾患（うつ病）
へのrTMS治療の臨床応用を目指した取り組
みの一環で、学会委員会で実施したアンケー
ト調査の結果を報告した（髙橋 2017）。治療
的観点からは、皮質興奮性の増強と関連する
神経炎症や酸化ストレスへの神経保護作用
を持つオメガ 3 脂肪酸にも着目しており、統
合失調症において血中オメガ 3脂肪酸の低下
が認知機能障害と関連することを明らかに
した（Satogami, Takahashi 2017）。 

本研究は経頭蓋磁気刺激を用いた皮質興
奮性の評価による統合失調症の認知機能障
害の病態生理の探索に端を発したが、神経機
能画像、神経構造画像を組み合わせて神経ネ
ットワーク障害仮説を包括した取り組みに
展開している。今後は rTMS やオメガ脂肪酸
を用いた統合失調症における認知機能障害
への治療的介入を見据えた研究へと発展さ
せていきたい。 
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