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研究成果の概要（和文）：統合失調症患者の主たる治療目標に、社会機能の改善がある。社会機能には、狭義の
認知機能に加えて社会認知と呼ばれる能力が直接的な影響を与えることが明らかにされている。MRI画像解析技
術の発展や神経可塑性に関する新たな知見に基づき、統合失調症の社会性障害に関与する神経ネットワーク・レ
ベルの障害をその可塑的変化も含め捉えることを目指した。結果、統合失調症の異種性を考慮した上での同疾患
の神経基盤、客観的QOLと関連する神経画像学的パラメーターなどの新規な知見が得られた。

研究成果の概要（英文）：Social dysfunction is one of the major therapeutic targets of schizophrenia,
 and is revealed to be associated not only with deficits of neurocognition but also with those of 
social cognition. Encouraged by recent advance of human MRI technology as well as accumulating 
evidence of neuroplasticity, we investigated neural correlates of social dysfunction of 
schizophrenia, especially focusing on network level pathology. Multiple results were obtained, 
including supportive evidence for etiological heterogeneity of schizophrenia, as well as neural 
correlates of objective QOL which are different from those of subjective QOL.

研究分野： 精神医学
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１．研究開始当初の背景 
 
統合失調症患者の大きな治療目標に、社会

的機能（家庭内生活の質や職場復帰の可能性
など）の改善がある。同疾患における社会的
機能の障害に、認知機能障害が強く関連する
ことが知られていたが、最近の研究からは、
狭義の認知機能（神経認知）以上に、社会認
知と呼ばれる能力が社会機能に対して直接
的な影響を与えることが明らかにされてい
る。 
研究代表者らは統合失調症の社会認知の

障害に関連する神経基盤を、平成 20-22年（基
盤研究 C）、平成 23-26 年（基盤研究 B）に
かけて、本科学研究費の支援を受けて明らか
にしてきた。一方、近年の MRI 画像解析技
術の大幅な進歩により、社会性障害の神経基
盤を、個別の脳領域の水準ではなくネットワ
ーク・レベルで包括的に解析できる技術的基
盤が整った。加えて、神経活動依存性の皮
質・白質構造の可塑的変化の分子基盤に関す
る研究が進展し、MRI 画像の各種指標の生物
学的意義（特にその継時的・動的な変化の意
義）が明らかにされつつある。 
これらの所見に基づけば、統合失調症にお

いても従来考えられてきた以上に皮質・白質
で可塑的な変化が生じている可能性がある。 
 
２．研究の目的 
 
上述のような技術的発展や新たな神経科

学的知見に基づき、新規の画像解析技術を用
い、さらに縦断研究の要素を組み込むことに
よって、統合失調症の社会性障害の神経基盤
に関与する神経ネットワーク・レベルをその
可塑的変化をも含め捉えることを目指す。統
合失調症の長期経過の中で皮質・白質にダイ
ナミックな変化が生じているという仮説を、
新規性の高いネットワーク画像解析技術で
検証することにより、統合失調症における社
会機能障害の神経基盤の理解を深めるとと
もに、その社会機能の改善を目標とする包括
的介入の指針を見出すことが本研究の目的
である。 
 
３．研究の方法 
 
 本申請研究では、社会認知、および実生活
面での社会的活動の多面的な評価を行う。ま
た、長期的な社会活動のレベルを信頼性を持
って評価する尺度を開発する。これらを、統
合失調症患者群および健康被験者に実施す
る。加えて構造MRI画像、拡散テンソル画像、
安静時 fMRI を撮像し、それぞれから大脳皮
質厚、構造的結合性、機能的結合性を全脳レ
ベルで網羅的に評価する。画像解析から得ら
れる統合失調症でのネットワーク・レベルで
の機能的・構造的な変化と、社会認知障害の
関連性を検討する。加えて、長期経過の中で、
個別患者の活動量が神経ネットワークの可

塑的変化に与える影響を検討する。具体的に
は以下の各項目を実施する。 
 
[認知心理学的課題の開発および実施]  
 
情動・社会刺激の認知に関わる多くの社会

認知課題は、研究代表者らの先行研究ですで
に開発済みである。共感性、利他性、社会的
意思決定など、社会認知全般を広く網羅する
課題セットを準備し、統合失調症および健康
対照群に実施する。 
 
[日常生活指標の開発と実施] 
  
汎用のスケールのうち、本研究の目的に沿

ったものを選択する。加えて、日常生活活動
の代表的ドメイン（基本的生活リズム、身辺
活動、認知的活動、身体活動、社会コミュニ
ケーションを伴う活動）ごとに、一定期間の
活動量、活動強度、および活動への主体性を、
定量的かつ信頼性のあるかたちで評価でき
る尺度を開発する。これらの生活活動尺度お
よびQOL尺度を統合失調症群および健康対照
群に実施する。 
 
[MRI による神経構造・機能画像] 
 
上述の被験者群について、京都大学医学研

究科脳機能総合研究センターの協力を得て、
3T-MRI（シーメンス社）を用いて、T1-MPRAGE、
T2 強調画像、拡散テンソル画像の撮像を行う。
また、default mode network の解析のために
安静時 fMRI も実施する。これらの形態学的・
機能的画像からは、関心領域の体積、全脳レ
ベルでの灰白質・白質の局所体積、大脳皮質
厚、白質線維の統合性の網羅的解析、default 
mode での機能的結合性が、汎用のソフトウエ
アおよび申請者らのオリジナルの解析ソフ
トウエアによって解析可能となる。 
 
[縦断研究] 
 
横断研究に参加協力が得られた群におい

て、臨床症状、社会認知、生活活動指標を再
検査し、各種モダリティにおける MRI 撮像を
実施する。 
 
[画像解析] 
 
各種社会認知指標に関連する構造的・機能

的神経画像パラメーターを解析する。特にネ
ットワーク・レベルでの神経画像指標に注目
した解析を行う。再検査が可能であった被験
者群については、神経画像パラメーターの変
化に影響を与える、臨床症状・社会認知・生
活活動の要因を解析する。 
 
４．研究成果 
 
[MRI 画像解析技術の整備と応用] 



 
 撮像された多モダリティのMRI画像からは、
汎用の解析方法での解析に加え、新規性の高
い画像解析法を探索し、応用した。 
統合失調症のMRI画像研究において常に問

題となるのが、被験者の異種性である。すな
わち臨床症状や想定される神経生物学的基
盤の異なる対象が統合失調症という病名の
もとにひとまとめとされているため、疾患や
臨床症状と関連する画像パラメーターの発
見を困難としている。そこで、このような異
種性を考慮に入れた画像解析を可能とする
ため、脳局所ごとの大脳皮質厚パラメーター
からデータ駆動型アプローチによって、統合
失調症を複数のサブグループにグループ分
けする方法を開発し、統合失調症群および健
康被験者群からなる実データに適用した。結
果、統合失調症群は局所大脳皮質厚の空間パ
ターンという観点からは６つのクラスター
に分類されること、またいくつかのクラスタ
ーに関しては臨床指標との間に特徴的な関
連を持つことが示された (Sugihara et al., 
2017)。 
また機能的結合性解析技術を整備し、安静

時fMRIデータに応用、各種解析を実施した。
特に、統合失調症における前頭・頭頂ネット
ワーク内の機能的結合と症状との関連を解
析した。結果、統合失調症においては左右両
半球ともに前頭・頭頂ネットワークの平均結
合性は、健康被験者群より低下していた。さ
らに、前頭・頭頂ネットワークの結合性をそ
の左右差指標（laterality index: LI）とい
う観点からも解析した。結果 LI は、統合失
調症のいくつかの症状と関連することが示
された (Son et al., 2017)。 
 
[日常生活指標と脳構造指標との関連]  
 
統合失調症の生活の質（QOL）について、

研究代表者らは本研究に先立つ研究におい
て、主観的 QOL 指標を用いることで、局所灰
白質体積減少との関連を統合失調症被験者
において見出していた(Ubukata et al., 
2013)。QOL は自記式評価紙で主観症状として
評価されるのが通常であるが、統合失調症の
場合、病識低下の問題による主観的指標の限
界があり、薬物療法の副作用などこの疾患に
特異的な側面を捉える必要がある。そこで本
研究では客観的 QOL 指標(the Quality of 
Life Scale, Heinrichs et al., 1984)を導
入し、局所灰白質体積との関連を解析した。
結果、客観的 QOL の「社会的役割遂行」下位
尺度と右前部島皮質体積の関連など、主観的
QOL 指標での解析において見られた QOL・脳
構造間の関連とは異なる結果が得られた。す
なわち神経基盤の観点からも、統合失調症の
場合には、主観的 QOL と客観的 QOL はそれぞ
れ別々に評価することが重要であることが
示唆された(Uwatoko et al., 2015)。 
一方で、生活活動の網羅的評価の指標を先

行研究などから検索した結果、総務省統計局
による社会生活基本調査の調査票のうち生
活時間の網羅的評価が本目的に適している
と判断した。そこで本調査票を一部改変の上、
被験者群に対して実施し、脳画像との関連を
解析した。本報告書作成時点では、健康被験
者群についての解析を終えた。男性と女性で
は日常生活習慣に大きな違いがあるため、性
別ごとに解析を行った。結果、女性における
家事労働および就労がそれぞれ、前頭前皮質
体積と正相関、逆相関するという結果など、
複数の新奇な結果が得られ、現在、学術論文
として投稿中である(Ueno et al., under 
revision)。 
また、統合失調症において特に問題となる

生活習慣である喫煙については、局所灰白質
体積に及ぼす影響についての解析を終え報
告した。診断（統合失調症群 vs.健康被験者
群）と喫煙状況（喫煙者 vs.非喫煙者）の間
には、局所灰白質体積に与える交互作用は見
られなかったが、左前頭前皮質において相加
効果、すなわち統合失調症の罹患と喫煙のい
ずれもが同領域の灰白質減少と関連すると
いう結果が認められた。本研究は、喫煙が疾
患に対して治療的に作用するという一部の
見解に対して、局所灰白質体積という指標か
ら見た場合には不支持であることを示して
いる(Yokoyama et al., 2017)。 
 
 [その他の成果] 
 
本研究の背景、先行研究の状況に関しては

複数の総説論文にまとめ、報告した(Sakurai 
et al., 2015, Isobe et al., 2016)。 
また、統合失調症における biological 

motion 認知と局所灰白質体積の関連につい
ての研究(Matsumoto et al., in press)、統
合失調症におけるリスク下意思決定の神経
基盤についての fMRI 研究(Fujino et al., 
2016)などの成果が得られた。 
横断研究に関しては予定していた諸検査

および MRI 画像解析を実施し、その成果の一
部は上述のごとく学術論文としての報告を
終えたが、縦断研究については、研究期間内
に十分な被験者数のリクルートに至らなか
った。 
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