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研究成果の概要（和文）：本研究では妄想の3因子モデル（形成＝salience、確信性＝confidence、訂正困難性
＝maintenance）に基づき、次の４つの成果を得た：
Salienceに関わるネットワークの機能的結合性が、１）妄想の強さ、および２）妄想形成と関わる「結論への飛
躍」と呼ばれる認知的バイアスと関係する。３）統合失調症の主観的なsalienceと機能的ネットワークの間に
modality specificityがある。４）視覚弁別中のconfidenceと機能的結合性との関係が、統合失調症患者と健常
者では異なった。
以上により、妄想の構造的・機能的神経基盤の解明に寄与した。

研究成果の概要（英文）：This study aimed to reveal neuro-cognitive basis of delusion by 3-factor 
model (salience, confidence, maintenance), and found the following findings.
Functional connectivity of salience-related networks were correlated with 1) delusion severity and 
2) jumping to conclusions bias which is related to delusion formation. 3) Subjective salience of 
schizophrenia had modality-specificity with functional networks. 4) Association between accuracy of 
confidence during visual discrimination and functional connectivity was different between 
schizophrenia patients and healthy controls.
These findings contributed to clarification of functional / structural neural correlates of 
delusion.

研究分野：統合失調症
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研究成果の学術的意義や社会的意義
妄想を呈する代表的疾患である統合失調症は、平成29年度の患者調査では入院者数が約15万4千人と、全疾患に
よる入院者数約131万人に占める割合は最多であり、社会的損失は甚大である。妄想はしばしば既存の薬物療法
に抵抗性を示し、また妄想の存在は自殺の重要なリスクファクターである。
本研究課題は妄想がいかに形成され、確信され、維持されるのかというメカニズムに焦点を当て、その認知神経
基盤を明らかにしたことで、妄想の新規治療介入法の開発へとつなゲルことが出来、学術的・社会的意義は大き
い。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
妄想を代表的な症状とする統合失調症は、平成 26 年度の統合失調症による入院者数は約 16 万
人と、全疾患による入院者数約 130 万人に占める割合は最多であり、妄想の存在は自殺の重要
なリスクファクターであるなど、社会的損失は甚大である。また妄想はしばしば既存の薬物療
法に抵抗性を示すため、妄想のメカニズムの解明、およびより効果的な治療法の開発は急務で
ある。 
 
２．研究の目的 
妄想は１）誤った信念であること、２）強く確信されていること、３）訂正不能であることの
3 つの要素により規定される。本研究では誤った信念の形成＝salience の異常、強い確信性
=confidence の過剰、訂正不能性=信念の維持 maintenance の異常という 3 要因モデルに基づき、
高傾斜磁場・超高磁場 MRI による拡散 MRI および機能的 MRI（fMRI）を施行し、次世代の構造
的・機能的結合性解析を通じて、妄想の神経基盤を明らかにすることを目的とした。 
 
３．研究の方法 
統合失調症などの妄想を呈する精神疾患、および健常者を対象に、以下を実施した： 
１）臨床評価尺度 
Aberrant salience inventory（ASI）：日常生活における salience 体験を評価する 
ベック認知的洞察尺度（BCIS）：confidence の過剰を評価できる 
Maudsley Assessment of Delusions Schedule（MADS）：訂正不能性を評価する 
２）心理課題を用いた fMRI 
視覚刺激の弁別課題を用い、視覚弁別における確信の正確さ（meta-d’）を計算し、脳活動と
の関連を検討した。 
３）安静時 fMRI 
安静時の fMRI を撮像時、独立成分分析（Independent component analysis：ICA）による機能
的結合性解析を行った。 
４）次世代拡散 MRI 
白質の病態研究に広く用いられる拡散テンソル画像（DTI）は、1 voxel（MRI における立方体
の pixel）内の信号を一つの楕円体でモデル化する１コンパートメントモデルであり、白質の
異常が軸索によるものか、ミエリンによるものかなどの組織学的切り分けが出来ない。このた
め、 Neurite Orientation Dispersion and Density Imaging（NODDI）により、voxel 内の信
号を軸索、グリアなどの軸索外成分、CSF/edema の３つのコンパートメントに分けてモデル化
した。 
 
４．研究成果 
１）統合失調症の発症高リスク群（HR）29 名、初発精神病群（FEP）81 名、慢性期統合失調症
（ChrSZ）99 名、およびそれぞれの健常対照群（25 名、109 名、125 名）の安静時 fMRI データ
に対し、ICA の一つである meta-ICA を施行し、salience と関わる次の 5 つのネットワークを同
定した：海馬ネット
ワーク（Hipp）、中
脳視床ネットワーク
（Mb-Thal）、線条体
ネ ッ ト ワ ー ク
（ Str ）、 お よ び
Salience ネットワー
ク（SN：前部帯状回
部分 SN-ACCと島皮質
部分 SN-Ins）。その
う え で 、
Thresholded dual 
regression によりネ
ットワーク内の結合
性、およびネットワ
ーク間の結合性を推
定し、１）HR と FEP
でネットワーク内の
結合性が優位に低下
しているが、SN-ACC
では HR＞FEP＞ChrSZ



の順で有意性・効果
サイズが小さくなる
ことを明らかにした
（図 1）。また、妄
想 ・ 幻 覚 の 強 さ が
MTLN 内の結合性、お
よ び MTLN と BGN-
MbThal 間の結合性と
正の相関を示すこと
を明らかにした。か
つ、この相関は服薬
している患者で、服
薬していない患者よ
り も 弱 か っ た （ 図
２ ）。 以 上 よ り 、
Salience に関連する
ネットワークが、統
合失調症の診断や妄
想の強さと関連することが明らかにされた。この結果は現在、論文投稿中である。 
 
２）妄想の形成しやすさと
関 わ る Jumping to 
conclusions（JTC）という
認知バイアスと salience に
関わるネットワークとの関
係に着目し、JTC が安静時の
機能的結合性、構造的 MRIに
よる灰白質の構造的結合
性、および拡散 MRIによる白
質の構造的結合性とどのよ
うな関係にあるかを検討し
た。これにより、線条体ネ
ットワークと Default mode 
network との間の結合性が、
JTC の強さと逆相関するこ
とを明らかにした（図 3）。
また、構造的結合性解析に
より、同様の関係が灰白質
の構造的結合性（図 4）、お
よび白質の構造的結合性
（図 5）にもみられること
を明らかにした。以上によ
り、妄想形成の神経基盤
を、機能的・構造的に明ら
かにすることができた。こ
の結果は現在、論文投稿中
である。 
 
３）主観的な Salience の強
さと機能的ネットワークと
の 間 に Modality 
specificity があるかを明ら
かにするため、ASI と安静時
機能的結合性との間の関係
を 、 Meta-ICA お よ び
Thresholded dual 
regression によって検討し
た。これにより、ASI の解釈
度のうち、感覚に関連する
尺度（Senses sharpening）
の得点と、視覚ネットワー
クおよび感覚運動ネットワ
ークとの間の関係が、患者



と健常者で異なっていた（図 6 左）。また認知の高まりの尺度（Heightened cognition）と、線
条体ネットワークおよび中脳視床ネットワークの間の関係が、患者と健常で異なっていた（図
6 右）。以上の結果から、統合失調症の Salience の異常に Modality specificity があることが
示された。この結果は現在、投稿準備中である。 
 
４）視覚弁別の fMRI課題を実施し、統合失調症患者と健常者では、視覚弁別における meta-d’
のパターンが異なること、Confidence を評定している際の機能的結合性が患者と健常者で異な
ることを明らかにした（Koizumi et al, Neuroimage Clinical, 2020）。 
 
５）NODDI にくわえ、神経炎症の Surrogate marker である Free water imaging（FWI）、T1 強調
画像／T2 強調画像比から得られるミエリンマップを用いて、統合失調症の白質病理はミエリン
ではなく軸索に存在すること、およびそれには神経炎症が関わっていると考えられることを明
らかにした。この結果は現在、投稿準備中である。 
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