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研究成果の概要（和文）：人間の精神機能は、自分自身を知り（自己意識・自我・メタ認知[＝自分自身の認知・行動
を対象化し、自己像として認識すること]）、社会環境適応的な自己制御性を持つという、他の動物にない特長を持つ
。ヒトの自己制御をその神経基盤も含めて包括的に解明し、それにもとづいて自己制御の形成・修復の支援方法を開発
することは、精神疾患が急増していることを鑑みれば喫緊の課題である。本領域では、5年間の研究を通して、自己制
御の障害を呈する思春期精神病理における神経基盤を明らかにし、自己制御の支援方法を具体的に提案することに成功
した。

研究成果の概要（英文）：Unlike other primates, humans can regulate their own minds and brains and 
establish the self, which are based on language acquisition and social reciprocity. Elucidating neuronal 
basis of human self-regulation and developing assistance for self-regulation and its restoration are 
urgent issue in light of psychiatric disorder upsurge. Through five-year research, we revealed neural 
basis of psychiatric disorders associated with impaired self-regulation, and developed effective 
intervention strategies for those who suffer from the disorders including cognitive-behavioral therapies, 
neurofeedback, and identification of molecular targets.

研究分野： 思春期学、精神医学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９、Ｚ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
人間の精神機能は、自分自身を知る（自己意

識・自我・メタ認知[＝自分自身の認知・行動を
対象化し、自己像として認識すること]）という、
他の動物にない特長を持つ。この能力は、人間
の精神機能が社会環境適応的な自己制御性を持
つことによるもので、それを支えるのは人間で
格段の進化を遂げた前頭前野である。ヒトの自
己制御をその神経基盤も含めて包括的に解明し、
それにもとづいて自己制御の形成・修復の支援
方法を開発することは、現代の社会環境の大き
な変化のなかで私たちの自己制御機能が大きく
失われつつあること、また必要とされる自己制
御のあり方も変わりつつあること、さらに実際
に社会環境の変化に伴い精神疾患が急増してい
ることを鑑みれば、喫緊の課題である。 

A03 領域では分子～神経モジュレーション～
心理・社会的介入までの幅広いアプローチによ
り、 (1)東京大学の笠井清登、(2)京都大学の村
井俊哉、(3)広島大学の岡本泰昌、(4)名古屋大
学の田中聡、(5)東京都医学総合研究所の山崎修
道が研究を行った。 

以下、各々について記載する。 
(1) 統合失調症は自我障害を根本として思春期
に好発するように、精神疾患は自己制御精神を
知るために本質的な研究対象である。私たちは、
統合失調症の思春期初発時期の進行性脳病態を
マルチモダリティ神経画像法により世界に先駆
けて明らかにし、進行阻止や発症予防のための
生物学的・心理社会的介入法の開発に取り組ん
できた。少子高齢化社会を担う若者の自己制御
にもとづく人間形成を支え、精神的幸福をもた
らすことは、日本社会に活力を取り戻すための
最重要課題である。 
(2) 統合失調症、外傷性脳損傷、自閉スペクト
ラム症、サイコパスなどに見られる精神症状や
社会的行動の異常は自己制御破綻の端的な例で
ある。このような精神神経疾患においてはしば
しば共感、心の理論などの社会認知の障害や意
思決定の過程の異常が明らかとなっており、そ
の神経基盤が明らかにされつつある。 
(3) 若い世代、とりわけ、大学生においてうつ
傾向の高さ（白石ら, 2005）や「気分が落ち込
む」など自ら抑うつ感を訴えて相談に訪れるケ
ースが近年増えている。閾値下うつからうつ病
への転換期が思春期後期にあることが指摘され
ていることから（Bertha & Balazs, 2013）、18
歳 19 歳の大学生の閾値下うつがどのように変
化するかを明らかにする必要がある。さらに、
閾値下うつへの早期介入の重要性が示唆されて
いるが（Cuijpers P, et al., 2006）、わが国で
は大学生の閾値下うつ症状に対する介入法が確
立されていない。 
(4) 神経性やせ症など、やせを伴う摂食障害は
思春期の女性に好発する疾患である。神経性や
せ症による死亡率は、５～１８％と高い。 

その発症機序については様々な仮説がある
が、ストレスや思春期の自立葛藤、やせ願望な
どを契機としつつ、脳の高次機能障害などの身
体的基盤が影響を与え、低栄養と精神機能の低
下が相互誘導的な悪循環を来しているものと推
定されている。しかし、摂食障害に対して十分
な効果をもつ治療法は確立していない。 
(5) 心理療法では、自らの精神機能の不調につ
いて、他者との対話を通じて、自己モニタリン
グ能力を高め、精神機能の不調につながる自己
の「考え方のクセ」への気づきを促す．弱まっ
たメタ認知能力を、言語を通じて回復し，自己
制御能力を回復していくプロセスになると想定
される。 
 
２．研究の目的 

(1) 思春期の若者が精神機能の自己制御性を育
み、それによって自己を発展させ、成熟した人
間関係に至る過程の支援策を開発することを目
的とする。 
(2) 衝動性・依存・社会行動障害という自己制
御の障害の諸側面に注目し、各種精神神経疾患
におけるそれらの諸側面の障害について、その
メカニズムを検討し、支援策への示唆を得るこ
とを目的とする。 
(3) 閾値下うつ症状を有する 18、19 歳の大学生
を対象とし、5 週間の行動活性化プログラムを
作成し、無作為割付比較試験による短期的な効
果と長期的な効果を検討することを目的とする。 
(4) 低栄養状態の治療前後において、ゲノムを
含めた血液成分、脳の高次機能（主に注意力と
記憶）や人格傾向・精神病理（抑うつ尺度など）
の定量的変化について健常群との比較検討を行
う。 
(5) 統合失調症への心理療法の 1 つである「メ
タ認知訓練法（Meta cognition Training: MCT」
を、統合失調症をはじめとする精神病性障害患
者に実施し、その前後での症状及び心理機能の
変化を測定する。 
 
３．研究の方法 
(1) 統合失調症の前駆期、初回エピソード精神
病の患者や、気分障害の患者などを対象に、マ
ルチモダリティ研究を行う。 
(2) 統合失調症、うつ病、病的賭博、外傷性脳
損傷、など思春期と関連の深い疾患群を対象に、
認知心理学および神経経済学的モデルに基づい
た fMRI 課題、構造的脳画像、拡散テンソル画像
など複数のモダリティを用いた画像解析を行う。 
(3) 閾値下うつ大学生に対する行動活性化を用
いた無作為割付比較試験とフォローアップの検
討をする。研究参加基準は 18 歳から 19 歳で
BDI-II の得点が 10 点以上であり、大うつ病エ
ピソードと双極性障害の診断にあてはまらず、
現在薬や精神療法の治療を受けていない者であ
る。 
(4) やせを伴う摂食障害の女性患者に対し、[1]
入院治療初期、[2]栄養状態の部分回復後、の２
時点においてデータを採取する。平行して、性
別及び年齢を一致させた健常者からほぼ同種の
データを採取する。 
(5) 東京大学医学部附属病院に入院・通院中の
15～40 歳の精神病症状・精神病前駆症状を持つ
患者を対象とする。メタ認知訓練法は、基礎心
理学の知見に基づいた介入法であり、定型化さ
れたスライドを用いて構造化されたセッション
を行う。個別セッションに基づく認知行動療法
よりも比較的導入が容易であり，わが国でも近
年導入が進みつつある（MCT-J ネットワーク
（M-Net）：http://www.mct-j.net/index.html）。 
 
４．研究成果 
(1) 統合失調症の前駆期や初回エピソードの患
者の早期診断や支援の総合的研究を立ち上げ、
その概要を論文として公表した（Koike et al, 
Schizophr Res, 2013）。この結果は、東京大学
のプレスリリースである UTokyo Research に掲
載された（2013.1.31 「統合失調症研究が新た
な ス テ ー ジ に 」
http://www.u-tokyo.ac.jp/ja/utokyo-researc
h/research-news/next-generation-schizophre
nia-research/）。これらの患者を対象に、A02
福田との共同研究により、近赤外線スペクトロ
スコピーを用いて、前頭前野の活動低下が病初
期から起こることを示した（Koike et al., 
Schizophr Res, 2011）。さらに、統合失調症初
回エピソード患者の血液サンプルからメタボロ
ミクスを行い、健常者より有意に低下する物質



としてベタインを含む 3 物質を同定し、これら
の計測値の組み合わせによる統合失調症の早期
診断の可能性を示し、特許を出願した（出願番
号：特願 2011-260626；発明者：岩本和也、笠
井清登、小池進介、文東美紀；発明の名称：統
合失調症の客観的評価法；出願人：国立大学法
人東京大学；出願日：2011 年 11 月 29 日）。こ
れらの知見から、思春期の自己制御精神の神経
科学研究と統合失調症の精神医学研究の融合の
方向性を示し、総説としてまとめた（Kasai K: 
Neurosci Res, 2013）。統合失調症は特に病初期
にはうつ症状を呈するため、うつ症状を呈する
他の精神疾患（うつ病、双極性障害）との鑑別
が難しい。笠井らは A02 福田との共同研究によ
り、うつ症状を呈する精神疾患の近赤外線スペ
クトロスコピーを用いた鑑別診断補助法を確立
した（Takizawa et al., Neuroimage, 2014）。
この成果は、平成 25 年 6 月 21 日付け日経産業
新聞にて報道発表された。 

A02 の橋本らとの共同研究により、思春期の
自己制御精神の障害の神経モジュレーションに
よる支援策として、近赤外線スペクトロスコピ
ーを用いたニューロフィードバック法を開発し、
特 許 出 願 を 行 っ た （ 出 願 番 号 ： 特 願
2012-231962；発明者：笠井清登ら；発明の名称：
生体光計測装置を用いた脳活動訓練支援装置、
信号処理プログラム、および信号処理方法；出
願人：国立大学法人東京大学ら；出願日：2012
年 10 月 19 日）。 
 長時間の精神作業による自己制御を要する課
題を用いて、近赤外線スペクトロスコピーによ
る前頭葉機能モニタリングを行い、作業中の不
安や課題成績と関連する前頭葉部位がそれぞれ
異なる亜区域であることを示した（Takizawa et 
al., Cereb Cortex, 2014）。本成果は、「Todai 
Research 不安とテスト成績に対する脳の異な
る役割分担を明らかに－机に向かう計算テスト
中の脳機能を光トポグラフィーで計測－
(2013.5.10)」としてリリースされた。さらに笠
井らは、これらの近赤外線スペクトロスコピー
の信号の脳基盤について検討を重ね、健常双生
児を用いた検討により、ある程度の遺伝性を持
つこと（Sakakibara et al., Neuroimage, 2014）、
A02 福田との連携により、fMRI との同時計測に
より、BOLD 信号との対応があること(Sato et 
al., Neuroimage, 2013)を明らかにした。 

児童思春期の自己制御障害のモデル疾患で
ある注意欠如多動性障害(ADHD)に対して、塩酸
メチルフェニデートの効果を、光トポグラフィ
ー検査により予測できることを明らかにし、分
子による自己制御修復の支援方法選択のバイオ
マ ー カ ー と な る 可 能 性 を 示 し た
（ Ishii-Takahashi et al., 
Neuropsychopharmacology, in press）。 

統合失調症の前駆状態や初回エピソードの
患者を対象として、ガンマ帯域反応の異常を明
らかにし、思春期における GABA 神経伝達系の成
熟に異常が見られることを示唆した。思春期の
自己制御の発達の脳基盤を解明するため、A01
との密接な連携により、10 代の児童に対するホ
ルモン・エピゲノム・神経画像の計測を継続し、
自己制御の指標である effortful control と脳
形態に有意な正の関連を見出した。また、統合
失調症の代謝関連物質による治療法を開発する
ため、その物質の統合失調症病態における意義
を分子生物学的に明らかにし、当該物質の自主
臨床試験開始に結びつけた。NIRS による前頭極
を対象としたニューロフィードバックについて、
メタ認知機能を担う前頭極の賦活とメタ認知的
信念尺度に関連を認めることを示した。   

A02-A03 連携としてサルとヒトの社会性・メ
タ認知の神経基盤を神経画像ベースで比較検討

する共同研究を推進した。本年度は藤井らのサ
ル用課題をもとに作成したヒト fMRI 用の情動
認知課題を用いて 12 名の健常被験者で fMRI 撮
像を行った。課題遂行中は後頭側頭領域の脳活
動を認めた後、頭頂前頭領域の脳活動が認めら
れた。この脳活動の経時的な脳活動のパターン
は A02 藤井のサルでの検討結果と類似し、情動
認知過程における相同の神経基盤の存在が示唆
された。 
(2) 統合失調症では MRI 画像と神経心理検査の
研究をもとに、2 編の総説論文を出版し、統合
失調症の病態理解および治療戦略についての提
言を行った。 

外傷性脳損傷について、Eyes Test で評定さ
れる「心の理論」の成績が、機能的予後の認知
的側面と関連することが示された(Ubukata et 
al., 2014)。 

病的賭博群ならびに健康対照群について、遅
延報酬予測課題実施時の神経活動を fMRI によ
って測定した。結果、報酬予測と関連した賦活
が、線条体を中心とする広汎な脳領域で、疾患
群および健康被験者群において認められたが、
島皮質においては、疾患群で賦活の程度が弱い
傾向にあった。 

うつ病群では、他者の痛みを低く評定する傾
向があり、課題と関連して、左帯状皮質中部、
右体性感覚皮質の低賦活、左下前頭回の高賦活
が認められた。この結果は、うつ病における共
感性の変化に関わる神経基盤は、共感性一般に
とって重要な複数の脳領域の機能的変化の集積
によって生じていることを示唆するものである 
(Fujino et al, 2014)。 
(3) 205 名を対象に、構造化面接（CIDI）と臨
床評価尺度を実施した。参加基準にあてはまっ
た 118 名を介入群（n = 62）と対照群（n = 56）
に無作為に割り付けた。主要評価項目について
は、介入群は対照群に比べて BDI-II の得点
（12.76 点から 7.03 点）が有意に改善し、効果
量は-0.90(g)であった。本研究で実施した行動
活性化プログラムはマニュアル化されており、
しかも短期に実施可能であることから、今後は
様々な場面で容易に取り入れやすいプログラム
と考えられた。 
 行動活性化の長期的な効果を検討した結果、1
年後も介入群と対照群の BDI-II の得点に有意
な差があることが明らかになり、行動活性化の
長期的な効果が示された。 
(4) [1]ゲノムコピー数変異(CNV)の解析。患者
34 名中、5 名（14.7%）の患者で発症への関与が
疑われる稀な CNV を同定した。 [2]質問紙指標
に基づく病中性格に関する検討。摂食障害によ
り低栄養状態にある患者を対象に、パーソナリ
ティと身体・心理状態との間の関連の有無を検
討した。患者と健常者の両群において、抑うつ
は損害回避傾向と正の相関、自己志向性と負の
相関を示した。  [4]NIRS 機能画像による検討
で、言語流暢性課題を施行中および直後の前頭
部血流変化量は、全２２チャンネルのうち複数
のチャンネルにおいて、患者群での有意な低下
が認められた。 
(5) 15 歳～40 歳の精神病症状・精神病前駆症状
を持つ患者 28 名にメタ認知訓練法を実施した 
MCT 施行開始前と施行終了後の得点に対し被験
者数追加後解析可能なデータ（N=22）について
追加解析を行った結果、生活機能全般（GAF：
Effect size=0.52, p=0.01）と陽性症状（PANSS
陽性症状得点：ES=0.30, p=0.02）・妄想症状
（PANSS core delusion score：ES=0.29, p=0.04）
について有意な改善を認めた。また，プログラ
ム前後で、Rosenberg 自尊心尺度得点が有意に
改善（ES=0.25, p=0.05）していた。 

上記に加えて、統合失調症の陽性症状の心理



的基盤であり、メタ認知訓練法による介入ター
ゲットである結論への飛躍バイアス（Jumping 
To Conclusion bias：JTC バイアス）の脳基盤
を確認するために、統合失調症患者 21 名及び健
常対照群 21 名に対して、JTC を測定する Beads 
Task を施行し、課題施行中の脳賦活を fMRI に
て測定した。患者群では、JTC バイアスが行動
レベルで確認された。  
思春期・青年期に当たる比較的若い世代の統合
失調症患者では、MCT で行われる自己および他
者の言語によるフィードバックにより、メタ認
知が活性化され、自己評価を高めることが示唆
された。 
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