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研究成果の概要（和文）：  本研究では、統合失調症患者の就労成功率をあがるために必要な要因について検討
した。主な成果は以下のとおりである。（１）就労患者と非就労患者の差異：リカバリー群と非リカバリー群で
は、リカバリー群のほうが有意に若年例、結婚歴あり、抗精神病薬投与量が少ない、認知機能障害が軽度、抑う
つ症状が軽度、社会意思決定課題に差異が認められた。（２）神経認知機能の個別化治療：神経認知機能改善に
は、大きなばらつきがあり、抗精神病薬投与前の入院回数、認知機能レベル、ノルアドレナリン神経機能が予測
因子となりうる。（３）就労と再発の関連：再発を繰り返すと、言語性記憶、作動記憶、言語流暢性、遂行機能
に影響を与える。

研究成果の概要（英文）： Functional outcome deficits are common in patients with schizophrenia. Some
 studies have indicated that many cognitive domains are related to employment outcomes.  We examined
 the following studies to reveal schizophrenia and employment outcome.（１） Comparison of 
employment and unemployment for patients with schizophrenia.: Employment group is more younger, 
marriage, low dose of antipsychotics, mild cognitive impairment, good social decision-making and 
mild depressive symptoms than unemployment group.（２） Personalized treatment of cognition in 
schizophrenia: This study applied an atypical antipsychotics monotherapy for patients with 
schizophrenia. In conclusion, neurocognitive function improves in response to treatments. The 
factors that predict response to the numbers of hospitalization and MHPG.（３）　Effect of the 
number of recurrences on cognitive function in patients with working age schizophrenia patients: The
 number of recurrences predicted cognitive function. 

研究分野：臨床精神医学

キーワード： 統合失調症　就労　認知機能　再発　抗精神病薬
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研究成果の学術的意義や社会的意義
  本研究において、就労統合失調症患者と非就労患者の差異として、若年、再発回数、抗精神病薬投与量、認知
機能、抑うつ症状、社会意思決定があげられることが分かった。また抗精神病薬投与によって、認知機能改善度
には個別性が高く、投与前から予測できる可能性がある。さらに、再発を繰り返すことで認知機能が悪化し就労
に影響を与える可能性がある。これらの知見から、統合失調症患者の長期を見据えた治療には個別性が重要であ
ること、また抗精神病薬による認知機能改善が見込まれない症例には、リハビリテーションなどによる改善が期
待される。また、発症から比較的若年のうちに長期を見据えた治療ストラテジーが必要と思われる。

※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、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
  本邦では、2013 年に障害者の法定雇用率の引き上げに加え、2018 年に精神障害者の雇用義務
付けが予定されている。しかし、わが国では統合失調症外来患者の約 13％のみしか就労につな
がっていないこと、フルタイムでの仕事ができているのはその中でも２割であることが障害者
職業総合センターの実施した調査で明らかとなった。また、近年我が国の統合失調症のコスト
についての報告では、間接費用が最も多く約 1兆 8500 億円であった。その中の 9割が非就業に
よる損失であった。つまりわが国の統合失調症治療のコストの中では患者が就労できていない
ことによるものが大半であった（Sado et al., 2013）。精神障害者の雇用義務化及び雇用率の
引き上げに伴い、統合失調症患者の治療ゴールの一つに就労が挙げられる。つまり、統合失調
症患者の就労率は低いが、社会的なコスト的な観点および雇用義務化から就労ができる治療を
考える必要が喫緊の課題である。近年の様々な研究から、統合失調症の機能レベル回復に必要
な要因として「神経認知機能障害」「社会認知機能」「抑うつ症状」「内発的動機付け」「自己効
力感」「主観的 QOL」「対人関係能力」などがあげられる。しかしこれらの要因を統合した形で
の研究は今までにない。 
 
２．研究の目的 
 統合失調症患者が就労成功するための要件を臨床症状、神経認知機能障害、社会認知機能障
害、内発的動機付け、自己効力感、など多面的に評価を行い、安定した就労継続を行うことを
目的とした。そのために以下の課題について取り組んだ。 
（１） 就労患者と非就労患者の差異を明らかにする 
（２） その差異について細かな解析を行う（神経認知機能改善の個別性、再発の認知機能に
対する影響） 

（３） 就労できていない患者の要因に介入を行うことで就労成功へ導くかを明らかにする
（未就労中の患者を対象とした前向き RCT）を行う。 

３．研究の方法 
（１）就労患者と非就労患者の差異 
 20～60 歳の統合失調症患者（DSM-5）が対象となる。対象者をリカバリー群、非リカバリー
群に分類した。また、性別・年齢をマッチした健常者をエントリーした。この 3群に対して、
背景情報（性別、年齢、教育歴、結婚歴、入院回数、総入院期間、発症年齢、罹病期間、抗精
神病薬投与量（CP 換算）、ベンゾジアゼピン系薬剤投与量（ジアゼパム換算））、精神症状（PANSS：
Positive and Negative Syndrome Scale）、認知機能評価（BACS-J：Brief Assessment of Cognition 
in Schizophrenia Japanese language version）、意思決定課題（Iowa gambling task）、社会
意思決定課題（囚人のジレンマ課題、最後通牒ゲーム課題）を施行し比較検討した。 
（２）神経認知機能改善の個別化治療 
 20-60 歳の就労年齢の急性期統合失調症患者 40例に対して、新規抗精神病薬単剤治療（リス
ペリドン、オランザピン、アリピプラゾール、ブロナンセリン、クエチアピン）を 24 週間継続
した。治療前後の背景情報（性別、年齢、教育歴、利き手、喫煙の有無、抗精神病薬治療歴、
入院回数、総入院期間）、精神症状（PANSS）、認知機能（BACS-J）、血中バイオマーカーとして
カテコラミン代謝産物（HVA:homovanillic acid, MHPG:3-methoxy-4-hydroxyphenyl glycol）、
脳由来神経栄養因子（BDNF：brain-derived neurotrophic factor）濃度を測定した。これらの
データから、①認知機能改善の個体差を調査、②著効例に影響をする因子を導き出す、③認知
機能改善に関連する因子について検討した。 
（３）再発の神経認知機能に対する影響 
 本研究は後方視的検討を行った。再発の影響を検討したかったが、再発・再燃の定義は各研
究間で異なり、PANSS や BPRS の 20～30％の悪化ととらえることが多いが、PANSS や BPRS を経
時的に測定していることが少ないため、再発に近いと考えられる「入院」をアウトカムとした。
対象者は以下の導入基準を満たした患者をエントリーした。導入基準：１）産業医科大学病院
神経・精神科に外来通院中、２）統合失調症の診断（DSM-IV）、３）産業医科大学病院に入院歴
がある、４）過去 6ヶ月間の病状が安定 している、５）安定期に BACS-J による認知機能評価
のデータがある。対象者を過去の入院歴から、1回群（n=57）、2回群（n=47）、3回以上群（n=59）
に分けた。入院歴がない統合失調症患者は除外した。その他、性別、年齢、抗精神病薬投与量
（CP換算）、ベンゾジアゼピン系薬剤投与量（ジアゼパム換算）について調査した。 
上記 3群を比較したうえで、性別、年齢、CP 換算、ジアゼパム換算を調整して入院回数が認知
機能に及ぼす影響について検討した。 
（４）就労できていない患者に上記要因の介入を行うことで就労率が高まるのか 
 本研究は RCT として予定していたが、RCT の完遂には至らなかった。予備的な介入として、
事前の対象者の機能レベルなどを測定して、認知リハビリテーション、再発予防などの取り組
みを行うといった症例を経験した（Hori et al., in preparation）。 
  
４．研究成果 
（１）就労患者と非就労患者の差異 
 リカバリー群と非リカバリー群では、リカバリー群のほうが有意に若年例、結婚歴あり、抗
精神病薬投与量が少ない、認知機能障害が軽度、抑うつ症状が軽度、社会意思決定課題に差異



が認められた。 
 
（２）神経認知機能改善の個別化治療 
   ①認知機能改善の個体差 
    抗精神病薬投与による認知機能改善の効果量は、0.3 程度と過去の報告と変わらなか
った。しかし、改善度合いのばらつきは幅広く、言語性記憶（27.5%は著効、5％は悪化）、
作動記憶（15％は著効）、運動機能（17.5％は著効、7.5％は悪化）、言語流暢性（12.5％
は著効）、注意と処理速度（25％は著効、5％は悪化）、遂行機能（25％は著効、10%は悪
化）、総合得点（17.5％は著効、2.5%は悪化）とばらつきが大きかった。 

    過去の報告では、抗精神病薬投与により認知機能改善効果が効果量 0.2~0.3 でみられ
ることは報告されていたが、本研究では、その改善効果には個体差が大きいことが明ら
かとなった。これは、認知機能改善効果がみられる一定の患者がいることが分かった。
その一方で、ごく一部ではあるが、新規抗精神病薬の投与により認知機能が悪化する症
例もあるので留意する必要がある。 

    
 
   ②認知機能改善、悪化に影響する要因 
    言語性記憶：過去の入院回数が少ない患者は大きな改善を予測する 
    作動記憶：投与前の言語性記憶試験結果が低い患者が大きな改善を予測する 
    言語流暢性：過去の入院回数が少ない患者、投与前の MHPG 濃度が高い患者が大きな改
善を予測 

    注意と処理速度：投与前の注意と処理速度得点が低い患者が大きな改善を予測する 
    遂行機能：投与前の MHPG 濃度が高い患者が大きな改善を予測する 
    総合得点：入院回数、総入院期間が大きな改善を予測する。 
     この結果は、抗精神病薬投与前にどのような患者に抗精神病薬投与による認知機能改
善を期待できるのかなどを予測するものであり今後の個別化医療に関与するのかもし
れない。 

   ③認知機能改善に関連する要因 
    言語性記憶：そのほかの領域の認知機能の改善、および血中 BDNF 濃度の改善と関連 
    作動記憶：言語性記憶、遂行機能、総合得点の改善、血中 BDNF 濃度の改善と関連 
    運動機能：言語性記憶、言語流暢性、注意と処理速度、遂行機能、総合得点と関連 
    言語流暢性：言語性記憶、運動機能、注意と処理速度、遂行機能、総合得点と関連 
    注意と処理速度：言語性記憶、運動機能、言語流暢性、遂行機能、総合得点、MHPG 濃度、
BDNF 濃度と関連 

    遂行機能：そのほかの領域の認知機能の改善 
    これらの結果は、認知機能改善と
関連する要因について示したもの
である。多くの領域は一つの認知機
能の改善とそのほかの全般的な領
域の改善と関連があるようである。
その一方で一部の領域は血中 BDNF
濃度、MHPG 濃度との関連があり、こ
れは統合失調症患者の認知機能障
害に関連する生物学的な要因につ
いて示したものであり、ノルアドレ
ナリン神経系、または神経栄養因子
が統合失調症の認知機能障害関連
のカギとなるのかもしれない。 

 
（３） 再発の神経認知機能に対する影響 
 作動記憶、言語流暢性は 1回群と比べて 2回
群の方が有意に悪化していた。言語性記憶、言
語流暢性、遂行機能障害、総合得点は 1回群よ
りも 3回以上群の方が悪化していた。3回以上
群は、2回以上群と比較して遂行機能障害の程
度が顕著だった。 
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