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研究成果の概要（和文）：本研究では、オメガ３脂肪酸と脳部位間結合性に着目して統合失調症と気分障害にお
ける認知機能障害の病態生理を解明し、さらに認知機能障害と社会機能、QOLとの関連を明らかにする。2021年3
月時点で約160名のリクルートとデータ収集を終了し、最終年度前年度応募研究課題の採択に伴い本課題の研究
期間は終了した。画像研究の成果としては、統合失調症における運動療法による脳皮質厚の変化、統合失調症、
うつ病、躁うつ病の3疾患に共通する脳白質神経障害と認知機能障害の関連、統合失調症における脳部位間機能
的連絡と認知機能の関連を論文発表した。

研究成果の概要（英文）：In this study, we focused on the relationship between omega 3 fatty acids 
and brain connectivity to elucidate the pathophysiology of cognitive dysfunction in schizophrenia 
and mood disorders, and further clarify the relationship between cognitive dysfunction and social 
function and QOL. At the end of March 2021, recruitment and data collection for about 160 subjects 
have been completed, and the research period for this project has ended with the adoption of the 
other research project submitted in the previous year of the final year. As a result of the imaging 
research, we published the manuscript on change in brain cortical thickness due to exercise therapy 
in schizophrenia, microstructural white matter abnormalities and cognitive impairment in 
schizophrenia, bipolar disorder, and major depressive disorder, and brain functional dysconnectivity
 and their relationship with cognitive function in schizophrenia.

研究分野：神経生理、脳画像、脳刺激療法
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
統合失調症と気分障害（うつ病、躁うつ病）は、有病率が高く、社会活動の障害の大きな要因となる重要な疾患
であるが、その病態生理はいまだに解明されていない。精神疾患において認知機能障害は社会機能予後と大きく
関連するとされているが、薬物療法を中心としたこれまでの治療法は主に幻覚妄想や気分症状を標的としてお
り、認知機能障害に対する有効な治療は確立していない。本研究で統合失調症と気分障害における認知機能障害
の生物学的基盤が明らかになれば、脳部位間結合性に着目した脳刺激療法などの新たな治療法の開発につながる
ことが期待される。

※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 

長鎖オメガ 3 系多価不飽和脂肪酸（以下、オメガ 3 脂肪酸）は炎症制御や酸化ストレスから
の防御などにより神経細胞の保護作用を持つとされ、その神経保護作用から当初は認知症領域
で注目され、アルツハイマー型認知症の発症予防や認知機能障害の進行抑制効果の知見が蓄積
しつつある（Hashimoto 2014）。さらに最近は、統合失調症や気分障害の病態仮説として脳内炎
症や酸化ストレスによる神経障害を示唆するデータが基礎、臨床研究から集まり、オメガ 3 脂
肪酸の統合失調症や気分障害への効果が着目されてきた（Bazinet 2014）。 

統合失調症においては複数のメタアナリシスで赤血球膜や血清中のオメガ 3 脂肪酸の低下が
報告されている（Kemp 2012, Hoen 2013）。精神症状とオメガ 3脂肪酸の低下と関連について
は、陰性症状や敵意との関連（Bentsen 2012, Solberg 2016, Watari 2010）が報告されている
が、社会機能予後との関係が強い認知機能障害とオメガ 3 脂肪酸の関連を検討した研究はほと
んどない。 

オメガ 3 脂肪酸は気分障害でも多くの知見を持つ。魚摂取が多い国やオメガ 3 脂肪酸を多く
とる女性ではうつ病の発症が少ない（Hibbeln 1998, Jacka 2013）といった疫学結果があり、う
つ症状に対するオメガ 3 脂肪酸の投与は複数のメタアナリシスで有意な効果を認めている
（Grosso 2014、Mocking 2016、Sublette 2011）。躁うつ病でもオメガ 3脂肪酸の低下が報告さ
れ（Sauders 2015、Sublette 2007）、オメガ 3脂肪酸による介入が議論されている（Balanza-
Martines 2011）。また、近年は気分障害における認知機能障害も注目されているが（Bora 2010）、
EPAが高いうつ病患者は認知機能障害が少ないという知見も報告されている（Chiu 2012）。 

多くの基礎研究がオメガ 3 脂肪酸の神経細胞ミエリン化への関与を示唆しているが
（Hashimoto 2014）、神経線維の集合体である白質の病変を検出する神経画像ツールである核
磁気共鳴画像（MRI）拡散テンソル画像（DTI）の異常や脳部位間の機能的結合性を評価する安
静時機能的MRI（rs-fMRI）の異常が統合失調症と気分障害では数多く報告されている（Leistedt 
2013）。オメガ 3 脂肪酸と脳画像変化との関連を調べた研究はいくつかあるが（Peters 2013、
Chhetry 2016）、認知機能障害を含めた検討はまだ数少ない。 

そこで今回我々は、末梢血液中のオメガ脂肪酸、炎症・酸化ストレスマーカー、脳画像変化、
認知機能、社会機能の包括的な関連性を検討し、統合失調症と気分障害の病態生理の疾患特異性
と相同性を明らかにする本研究の着想に至った。 
 
２．研究の目的 

本研究では、オメガ 3 脂肪酸と脳部位間結合性に着目して統合失調症と気分障害における認
知機能障害の病態生理を解明し、さらに認知機能障害が社会機能と生活の質（QOL）とどのよう
に関連するかを明らかにする。 

具体的には、統合失調症と気分障害（うつ病、躁うつ病）において、末梢血オメガ 3脂肪酸の
低下と神経炎症・酸化ストレスの増強が脳器質性変化を引き起こし、脳部位間結合性を障害する
ことによって、認知機能障害を引き起こし、社会機能障害、QOLの低下につながることを明ら
かにする。 

統合失調症と気分障害は、有病率が高く、社会活動の障害の大きな要因となる重要な疾患であ
るが、その病態生理はいまだに解明されていない。精神疾患において認知機能障害は社会機能予
後と大きく関連するとされているが、薬物療法を中心としたこれまでの治療法は主に幻覚妄想
や気分症状を標的としており、認知機能障害に対する有効な治療は確立していない。本研究で統
合失調症と気分障害における認知機能障害の生物学的基盤が明らかになれば、新たな治療法の
開発につながる。 

 
３．研究の方法 

目標登録被験者数は、統合失調症 50例、うつ病 50例、躁うつ病 50例、健常対照者 50例で
あった。疾患群は和歌山県立医科大学附属病院神経精神科に通院あるいは入院中の患者からリ
クルートし、精神疾患の診断には「精神障害の診断と統計マニュアル第 5版」（DSM-5）の診断
基準を用い、日本語版Mini-International Neuropsychiatric Interview（MINI）を用いて診断
した。健常者とは、日本語版MINIにより現在の精神疾患の存在が否定され、精神科受診歴や過
去の精神疾患もない者とした。評価項目は BMI、血圧、腹囲、末梢血液検査（疾患群のみ）（一
般脂質・糖代謝項目、血中脂肪酸分画、炎症・酸化ストレスマーカー）、頭部MRI検査（T1画
像、T2画像、DTI、機能的MRI）、神経心理学的検査（精神症状評価、認知機能評価、社会機能
評価、QOL評価）である。 



 
４．研究成果 

 2021年 3月時点で約 160名のリクルートを終了した。躁うつ病患者は外来通院者数が概算よ
りも少なく、予定よりも少数のリクルートとなったが、健常対照者、うつ病、統合失調症はほぼ
目標の 50例に到達した。患者リクルートおよびデータ収集をほぼ終了し、最終年度前年度応募
研究課題が採択されたため、本研究課題は 2021年度で終了となった。本研究で得られた画像デ
ータは順次解析のプレプロセスをすすめている。 

身体活動およびオメガ 3 脂肪酸と精神疾患の関連については研究期間中に複数の総説を発表
した。統合失調症において有酸素運動がメタボリック症候群、心肺機能、精神症状に与える影響
についてまとめ（Schmitt et al., Front Psychiatry 9:690, 2018）、さらに有酸素運動が統合失調
症の生物学的基盤に与える効果についても総括した（Maurus et al., Eur Arch Psychiatry Clin 
Neurosci 269:499-515, 2019）。これらの総説では有酸素運動の精神症状や認知機能への作用お
よび運動による直接的な、あるいは糖・脂質代謝への効果を介した間接的な抗炎症・酸化ストレ
ス作用について言及されており、本研究でオメガ 3 脂肪酸と脳部位間結合の関連が明らかにな
った後の介入法について重要な示唆を与えている。また、摂食障害におけるオメガ 3 脂肪酸異
常に関する世界初のシステマティックレビュー・メタ解析も行った（Satogami et al., 
Prostaglandins Leukot Essent Fatty Acids 142:11-19, 2019）。摂食障害群では健常群と比較し
て血漿中オメガ 3 脂肪酸が高値、血漿・赤血球膜オメガ 6 脂肪酸が低値であった。治療的介入
についての検討では、オメガ 3 脂肪酸による治療の前後で体重増加でのみ有意な効果が認めら
れ、摂食障害の重症度スコア、合併するうつ症状、強迫症状では有意な変化はみられなかった。
摂食障害患者は極度の飢餓、低栄養状態の中で脂質代謝異常を呈することが多いが、本論文はオ
メガ 3 脂肪酸の摂食障害への病態への関与およびその治療的有用性の可能性を示唆する貴重な
報告となった。本研究では、統合失調症と気分障害に注目しているが、本研究の知見が他の精神
疾患にも応用される可能性が示唆されている。さらに、統合失調症の新たな病態仮説として「統
合失調症のオメガ 3 脂肪酸仮説」についてまとめ、統合失調症におけるオメガ 3 脂肪酸の病態
生理への関与や治療、発症予防への応用の可能性について言及した（髙橋隼, 精神科治療学 
34:1007-1012, 2019）。 

画像研究としては、統合失調症における運動療法による脳皮質厚の変化を論文報告した
（Takahashi et al. Schizophr Res 216:397-407, 2020）。この報告は統合失調症における有酸素
運動についての比較対照試験である。統合失調症‐有酸素運動群では全般機能と社会適応度が
改善し、統合失調症‐対照運動群と健常‐有酸素運動群では認知機能が改善した。統合失調症‐
有酸素運動群では、6 週で右嗅内野皮質厚が増加したが、12 週以降は有意な変化はなかった。
さらに統合失調症‐有酸素運動群ではベースラインの右外側前頭前野の皮質厚が社会適応度の
改善と関連した。これらの結果は統合失調症における運動療法の臨床効果と脳内変化のエビデ
ンスを示す貴重な報告である。本報告はすべての画像・臨床データを公表している（Takahashi 
et al. Data Brief 30:105517, 2020）。また、統合失調症、うつ病、躁うつ病を疾患横断的に検討
して 3疾患に共通する脳白質神経障害についても論文発表している（Yamada et al. Eur Arch 
Psychiatry Clin Neurosci 2020）。3疾患すべてで健常群と比較して広範な脳領域で白質神経線
維の結合性の低下が認められ、疾患間に有意な差異は認められなかった。認知機能との関連にお
いては、うつ病群において脳梁と右帯状回の白質神経線維の結合性の低下と認知機能障害に関
連が認められた。うつ病、躁うつ病、統合失調症の白質障害を全く同一のMRI撮影パラメータ
ーと同一の画像解析法を用いて直接比較した研究はほとんどなく、うつ病、躁うつ病、統合失調
症に共通する生物学的基盤を示した貴重な報告となった。統合失調症については、認知機能障害
と脳部位間の構造的連絡の障害の関連（Ohoshi et al. Brain Behav 9:e01357, 2019）および機
能的連絡の障害の関連（Yamashita et al. Appl Neuropsychol Adult 2020 in press）についても
報告している。 

さらに本研究の発展として脳部位間結合性障害の病態への介入として脳刺激療法に着目し、
反復経頭蓋磁気刺激（rTMS）療法および経頭蓋直流電気刺激（tDCS）療法の神経生理学的研究
について学会報告している（Takahashi et al. OHBM Annual Meeting 2019、Takahashi et al. 
OHBM Annual Meeting 2020、Takahashi International Symposium on rTMS Treatments 
2021、髙橋隼 第 50回日本臨床神経生理学会学術大会 2020、髙橋隼 第 116回日本精神神経学
会学術総会 2020）。主にはうつ病に対する rTMS治療の臨床効果や生物学的基盤、TMSを用い
た臨床神経生理学的研究、rTMS および tDCS の電界値シミュレーション研究について報告し
た。とくに電界値シミュレーション研究については、統合失調症、うつ病、躁うつ病、健常者と
本研究と対象を同じくしており、本研究の結果の応用を目指した検討となっている。また、精神
科領域における脳刺激療法の基礎的、臨床的研究について、編集者の一員として医学雑誌に特集
「Neuromodulation in Basic, Translational and Clinical Research in Psychiatry」を掲載した
（Ishii et al., Frontiers in Human Neuroscience 13:438, 2019）。本特集では、精神疾患への
rTMS、tDCS、電気けいれん療法（ECT）の臨床応用、tDCSによる脳機能向上、ニューロフィ
ードバックの新規応用、ニューロモデュレーションにおけるトランスレーショナルリサーチ、に
関する計 16本の論文が掲載され、脳刺激療法の学術的発展に寄与する仕事となった。 
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