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研究成果の概要（和文）：統合失調症の中間表現型の一つである眼球運動異常について、我々は眼球運動5変数
から88％の確率で統合失調症と健常者との判別ができることを報告している。今回、5変数を3変数（注視課題の
注視時間、パシュート課題の水平位置ゲイン、フリービューイング課題の追跡距離）に減らしても82％の確率で
統合失調症と健常者を判別できた。また統合失調症の中には、抗精神病薬を十分量十分期間投与しても症状改善
がみられない治療抵抗性の一群があり、生物学的マーカーと捉えることができる。今回我々は、治療抵抗性の有
無により2群に分け眼球運動変数を比較したところ、両群に有意差はみられなかった。

研究成果の概要（英文）：We have previously reported that the correct rate of the discriminant 
analysis of 5 eye movement variables was 88% between patients with schizophrenia and healthy 
controls. Only 3 eye movement variables (scanpath length of free viewing task, horizontal position 
gain of faster lissajous task and fixation duration of far distractor task) also showed the high 
correct rate (82%) in the discriminant analysis between patients with schizophrenia and healthy 
controls. Treatment-resistant schizophrenia is thought to be one of the biomarker in the various 
types of schizophrenia. However eye movement variables were not different significantly when we 
compared patients with treatment-resistant schizophrenia to ones with not treatment-resistant 
schizophrenia. 
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１．研究開始当初の背景 
統合失調症は、幻覚妄想、意欲低下、認知

機能障害が認められ、社会的機能の低下を呈
する遺伝率 80%の多因子遺伝性の精神障害で
ある。統合失調症の病態には多数の遺伝子が
関わっていると考えられている。これまでに
GWAS により統合失調症と関連するいくつか
の遺伝子多型が同定されている。さらに多数
の十数万人ものサンプルを用いた最新の大
規模 GWAS ではこれらゲノム座位を含む 108
個の座位が統合失調症と関連することを示
している。我々はこれまでに GWAS にて同定
された遺伝子について統合失調症の中間表
現型との関連を報告している。同定されたゲ
ノム座位の多くは新規のものであり、その機
能はよく分かっていない。 
我々のコンソーシアムでは、すでに、統合

失調症、双極性障害、うつ病などの精神疾患
のゲノムサンプルをすべて合わせると 2000
サンプル以上を保有している。同時に、健常
者サンプルについても 1000 名のサンプル収
集を行っている実績がある。 
 
２．研究の目的 
GWAS により同定された、ゲノム座位を含む

統合失調症に関わる 108 個の座位のうち、ほ
とんどの遺伝子多型の機能はまだ分かって
いない。本研究では、これらリスク多型と統
合失調症にて障害される認知機能、脳構造、
神経生理機能などの中間表現型との関連に
ついて検討を行った。 
 
３．研究の方法 
統合失調症と健常者のDNAゲノムサンプル

を用いて、大規模 GWAS で同定された 108 ゲ
ノム座位の遺伝子多型と、統合失調症で障害
される言語性記憶、視覚性記憶、注意・集中
力、遅延再生記憶、言語流暢性、ワーキング
メモリー、知能などの認知機能、三次元脳構
造画像や拡散テンソル画像などの脳MRI画像、
眼球運動などの神経生理機能との関連を検
討した。特に眼球運動異常に着目し、
Eyelink1000（SR Research, Ontario, Canada）
を用いて、統合失調症患者と健常者に眼球運
動検査を行い、75 個の眼球運動変数や、眼球
運動変数から構成される眼球運動スコアを
算出した。そして、記憶、注意・集中力、遅
延再生記憶、言語流暢性、知能などの認知機
能、三次元脳構造画像や拡散テンソル画像な
どの脳 MRI 画像について、眼球運動変数との
関連を解析した。 
 
４．研究成果 
統合失調症については以前から注視課題 

での注視困難、パシュート課題での追跡の拙 
劣さ、フリービューイング課題での探索眼球
運動の減少が知られており、我々はこれらの
特徴から統合失調症と健常者との判別がで
きることを報告している（Miura et al. 
Schizophr Res. 2014）。既報で用いた判別式

では、88％の確率で統合失調症と健常者を判
別することができた。判別式には当初、眼球
運動検査で得られる 5変数（注視課題の注視
時間、パシュート課題の水平方向速度ゲイ
ン・注視回数・信号雑音比、フリービューイ
ング課題の追跡距離）を用いていたが、今回
研究を進めていく中で、変数を 3つ（注視課
題の注視時間、パシュート課題の水平位置ゲ
イン、フリービューイング課題の追跡距離）
に減らしても再現性のあることが確認でき
た（Morita et al. Psychiatry Clin Neurosci. 
2017）。また統合失調症の中には、抗精神病
薬を十分量十分期間投与しても症状改善が
みられない治療抵抗性の一群がある。治療抵
抗性とは、一つの生物学的マーカーとして捉
えることができる。今回我々は、治療抵抗性
の有無により2群に分け眼球運動変数を比較
したが、両群に有意差はみられなかった。 
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