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研究成果の概要（和文）：統合失調症では、基底核グルタミン酸濃度が上昇し、中帯状回のグルタミン酸濃度と
GABA濃度の低下していること、基底核グルタミン酸濃度は疾患の進行や抗精神病薬治療により低下する可能性が
あること、そして、中帯状回GABA濃度は発症とともに上昇する可能性があることを明らかにした。次に、治療抵
抗性統合失調症では、中帯状回のグルタミン酸濃度の上昇を報告した。ただし、治療抵抗性統合失調症と健常人
では有意差を認めるが、治療抵抗性統合失調症と寛解統合失調症においては統計学的有意差を認めず、各群内で
の病態の異質性を示唆する知見であった。治療抵抗性統合失調症におけるGABA濃度の上昇については査読中であ
る。

研究成果の概要（英文）：In schizophrenia, basal ganglia glutamate concentrations are elevated, 
glutamate and GABA concentrations in the middle cingulate gyrus are decreased, basal ganglia 
glutamate concentrations may decrease with disease progression and antipsychotic treatment, and 
middle cingulate gyrus GABA concentrations may increase with the onset of We found that the 
mid-cingulate gyrus GABA concentrations may increase with the onset of illness. Next, we reported 
increased glutamate concentrations in the middle cingulate gyrus in treatment-resistant 
schizophrenia. However, while significant differences were found between treatment-resistant 
schizophrenia and healthy subjects, no statistically significant differences were found between 
treatment-resistant schizophrenia and schizophrenia in remission, a finding that suggests 
heterogeneity of the condition within each group. The findings regarding elevated GABA 
concentrations in treatment-resistant schizophrenia are under review.

研究分野： MRI・PET撮像・解析、TMS

キーワード： 治療抵抗性統合失調症　グルタミン酸　GABA　TMS-EEG 　MRS
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研究成果の学術的意義や社会的意義
約3割の統合失調症患者に対して抗精神病薬は無効であり、その病態は従来のドパミン仮説では説明できない。
新たな治療法の開発のために、興奮・抑制バランス異常仮説は治療抵抗例の病態を説明する仮説として注目を集
めている。本研究でも治療抵抗例の脳内グルタミン酸神経系とGABA神経系の異常を明らかにした。この結果か
ら、統合失調症の病態の異質性を、ドーパミン仮説と興奮・抑制不均衡仮説に基づいたディープ・フェノタイピ
ングと多変量解析を用いたバイオタイピング、そのバイオタイプに対するバイオマーカーを用いたクローズド・
ループ・ニューロモジュレーションの開発す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。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 統合失調症 (SZ) は幻覚や妄想、意欲減退や感情の平板化、そして認知機能障害を有する慢
性疾患（有病率は 1％）である。治療の中心は半世紀前に発見されたドパミン受容体拮抗作用を
持つ抗精神病薬であり、SZのドパミン仮説の根拠である。代表者は、特別研究員 PD として、SZ
に対する適正なドパミン受容体遮断率や母集団薬物動態学に基づく適正薬物量の予測法を報告
してきた（Iwata, Nakajima et al.2016, Nakajima,Uchida et al.2016, Nakajima, Caravaggio 
et al.2015, Nakajima, Caravaggio, Gerretsen et al.2015, Graff-Guerrero, Rajji et 
al.2015）。しかし、約 3割の患者に対して抗精神病薬は無効であり（以下、治療抵抗性 SZ）、そ
の病態は従来のドパミン仮説では説明できない。治療抵抗例（世界の推定有病者数 1500 万人）
の社会機能は著しく低く、治療法の開発のために、ドパミン神経系以外の観点から病態生理を解
明することは急務であるが、治療抵抗性 SZに一貫した生物学的所見は無い（ Nakajima , 
Takeuchi et al.2015）。           
                            図 1 研究方法の概要 
 一方、興奮・抑制バランス異常仮説は治療抵抗
性 SZ の病態を説明する仮説として注目を集めて
いる。この仮説は、健常人に SZ 様症状を惹起する
Glu 受容体阻害薬の効果に基づいており、興奮性
Glu神経系の異常により下流の抑制性GABA神経系
が障害され、更に下流の神経系が脱抑制され、多
様な SZ症状をもたらすというものである。 

近年、1H-MRS による静的な脳内 Glu・GABA 濃度
の測定が可能となり、この仮説を支持する知見が
徐々に蓄積されている（Plitman, Iwata et 
al.2017, Nakajima S (co-first), Iwata et 
al.2015, Plitman , Nakajima et al.2014 ）。代
表者は、最大規模のサンプル数 (n=60)で初発例に
おける脳内 Glu 濃度の亢進を報告した (Plitman, 
Nakajima et al. ISMRM. 2015）。他の報告でも、
SZ における脳内 Glu 濃度は一貫して高いが（Merrit et al. 2017）、GABA 濃度については不明
である(Egerton et al. 2017)。一方、最近、申請者らは、刺激入力に対する神経生理反応を計
測できる実験系 TMS-EEG による動的な脳内 Glu・GABA 神経伝達の測定法を開発した（Noda Y, 
Barr et al. 2018, Noda, Zomorrodi et al. 2017, Noda, Zomorrodi, Cash et al. 2017, Noda, 
Zomorrodi, Daskalakis et al. 2017, Noda (co-first), Cash et al. 
Neuropsychopharmacology,2016, Noda (co-first), Cash et al. Journal of 
neurophysiology,2016）。TMS-EEG 研究は萌芽期にあり、SZにおける GABA 神経伝達の障害が一貫
して報告されている一方、Glu 神経伝達は十分に検討されていない (Radhu et al. 2017)。この
ような脳内 Glu・GABA 神経伝達の異常が興奮・抑制バランス仮説を支持する論拠として報告され
てきたが、治療抵抗性 SZ の同一対象において、静的（安静時の神経代謝物濃度）かつ動的（刺
激下の神経伝達）な興奮性かつ抑制性神経機能を包括的に測定した研究は皆無である。 

２．研究の目的 
 静的・動的な興奮性・抑制性神経伝達機能を同一対象で測定し、①治療抵抗性 SZ における前頭
前野 Glu/GABA 濃度比と前頭前野 ICF/SICI 比（＝Glu 神経生理機能/GABA 神経生理機能）の異常
を同定し、②治療抵抗性 SZ の症状と前頭前野 Glu/GABA 濃度比と前頭前野 ICF/SICI 比の関係を
検討すること、により治療抵抗性 SZの神経基盤を解明する。 
 
３．研究の方法 
【研究デザイン】横断研究  
【実施場所】慶應義塾大学病院 精神神経科外来・病棟 
【スケジュール】①2018 年 対象の組み入れとデータ取得 ②2019、2020 年 組入れ、データ
取得、中間解析と国際・国内学会発表 ③2021 年 組入れとデータ取得、最終解析と国際・国
内学会発表、結果の考察と論文化、英文学術誌への投稿、最終報告書作成 

【対象】18 歳以上で本人に同意能力があり、下記基準を満たし、年齢・性別においてマッチし
た SZ 患者（治療抵抗例・寛解例）と健常人を組み入れる。口頭、文書による説明の上、文書に
より同意を取得する。先行研究に基づき (Plitman et al. 2016)、目標症例数は各群 30名 (計
90 名) とする (効果量 1.5、検出 80%、有意水準 0.05、脱落 25%)。謝礼は 1名につき 10千円。 

＜組み入れ基準（治療抵抗例）＞（1）米国精神医学会診断基準にて SZ の診断（2）クロルプロ
マジン換算 400mg/日以上の 2 種類以上の抗精神病薬にて 6 週間治療され、臨床全般印象尺度が
中等症以上（3）陽性・陰性症状評価尺度陽性症状 2項目が中等症以上         

 



 
＜組み入れ基準（寛解例）＞（1）米国精神医学会診断基準にて SZ の診断（2）陽性・陰性症状
評価尺度陽性症状の全項目が軽症以下（3）臨床全般印象尺度が軽症以下（4）過去 3ヶ月間に再
燃無し  
＜組み入れ基準（健常人）＞ 精神疾患簡易構造化面接法にて精神疾患の既往無し  
＜除外基準 （全ての対象）＞(1) 重篤な身体疾患、中等症以上の脳器質性疾患、けいれん発作
の既往（2）過去 6ヶ月間の物質関連障害（尿スクリーニングを併用）(3) Glu 系や GABA 系に影
響のある薬剤の服用（4）TMS あるいは MRI 施行に対する禁忌 

【1H-MRS】3 テスラ、8チャネルコイルの Magnetic Resonance Imaging（MRI、GE 社）を用いて
T1 強調画像を撮影する。次に、T1 画像上の前頭前野に 20x20x20mm のボクセルを配置し、PRESS
法（エコー時間 35ミリ秒、繰り返し時間 200 ミリ秒、信号幅 5000Hz、データポイント数 4096、
水信号抑制下 128 回、水信号非抑制下 16回）を用いて Glu の信号を評価する。更に、T1 画像上
の前頭前野に 40x30x20mm のボクセルを配置し、MEGA-PRESS 法（エコー時間 68 ミリ秒、繰り返
し時間 2000 ミリ秒、積算=256 回、1.9ppm と 7.5 ppm 周波数選択パルスを印加）を用いて GABA
の信号を評価する。LCModel を用いて Glu・GABA 濃度を定量化し、T1画像を用いて求めたボクセ
ル内の脳脊髄液比を用いて補正する。データの質の制御をするため、信号の半値幅が 12 Hz 以上
または SD%が 20 以上の対象は除去する。 

【TMS-EEG 法】脳波キャップを装着後、左運動野の右第一背側骨間筋に対応した支配部位を TMS
で刺激し、同部位の筋収縮を筋電図にて確認し安静運動閾値を計測する。次に、MRI ガイド下ニ
ューロナビゲーションシステムを使用し、TMS 刺激を行う左前頭前野を同定する。TMS-EEG 法を
用いて前頭前野から Glu 神経生理機能 (intracortical facilitation: ICF) と GABA 神経生理
機能 (short-interval cortical inhibition: SICI) を測定する。実験中はサンプリングレー
トを 4000Hz に設定して EEG 記録を行い、200Hz のオンラインフィルターを用いる。解析は、
EEGLAB/MATLAB を用いて解析する。記録した EEG データを 1000Hz にダウンサンプリングし、独
立成分分析によるノイズ除去を行う。次に、抽出した TMS 誘発 EEG に関して、SICI および ICF
パラダイムによる振幅変化を指標とした EEG 成分の分析を行う。 

【評価項目・尺度】①臨床人口動態的情報 ②診断：精神疾患簡易構造化面接法 ③精神症状：
陽性・陰性症状評価尺度、臨床全般印象尺度 ④認知機能：Repeatable Battery for the 
Assessment of Neuropsychological Status、実行機能検査 ⑤副作用：Simpson Angus 評価尺度、
Barnes アカシジア尺度、異常不随意運動評価尺度 ⑥服薬遵守：血中抗精神病薬濃度測定（採血
量 10ml） 

【SPSS による統計解析】①一般線形モデル解析を用いて、年齢、喫煙歴を共変量とし、治療抵
抗例と寛解例、健常人の前頭前野 Glu/GABA 濃度比や ICF/SICI 比を比較 
②年齢を共変量とする偏相関分析を用い、SZ患者における、前頭前野 Glu/GABA 濃度比や前頭

前野 ICF/SICI 比と認知機能検査得点や臨床症状重症度の関係を検証 

 
４．研究成果 
 1H-MRS と TMS-EEG を用いた 1 連の研究を通して、統合失調症全般では、基底核のグルタミン
酸濃度が上昇し、中帯状回のグルタミン酸濃度と GABA 濃度の低下していること、基底核のグル
タミン酸濃度は疾患の進行や抗精神病薬治療により低下する可能性があること、そして、中帯状
回のGABA濃度は精神病症状の発症とともに上昇する可能性があることをMolecular Psychiatry
誌上で明らかにした（Nakahara, Tsugawa et al.2021）。次に、治療抵抗性統合失調症では、中
帯状回のグルタミン酸濃度の上昇を Biological Psychiatry 誌と Neuropsychopharmacology 誌
にて報告した（ Iwata, Nakajima et al.2019, Tarumi,Tsugawa et al.2020 ）。ただし、治療抵
抗性統合失調症と健常人では有意差を認めるが、治療抵抗性統合失調症と寛解統合失調症にお
いては統計学的有意差を認めず、各群内での病態の異質性を示唆する知見であった。治療抵抗性
統合失調症における GABA 濃度の上昇については査読中である。TMS-EEG の ICF と SICI について
は現在解析中であり、2022 年度中に学会報告することを目標としている。 
また、マルチモーダル MRI データの中で、構造 MRI 指標に対し機械学習を適応して、治療抵抗

性統合失調症と寛解統合失調症は、脳構造の上で相互に異質的な存在ではなく、連続性のある病
態を伴う疾患群であることを Neuroimage Clinical 誌に発表した（Itahashi et al.2021）。中帯
状回のグルタミン酸濃度や GABA 濃度においても、治療抵抗性統合失調症と健常人では有意差を
認めるが、治療抵抗性統合失調症と寛解統合失調症においては統計学的有意差を認めないとい
う知見と一貫するものであった。さらに、上記の知見から、統合失調症の治療反応に脳内グルタ
ミン酸毒性が関与していることを前提として、統合失調症と健常人の T1 構造データと DTI デー
タを含むマルチモーダル MRI 構造データに機械学習を適応して、帯状回が構造的に 4 つの区分
に分けられること、そして、この区分の中での構造指標の異常とグルタミン酸毒性が関係してい



ることを Journal of Psychiatry and Neuroscience 誌上に報告した（Ochi et al.2022）。 
これらの研究をまとめ、統合失調症の病態をドーパミン仮説と興奮・抑制不均衡仮説に基づい

て論じ、現在のニューロモジュレーション研究の知見を紹介し、今後、ディープ・フェノタイピ
ングと多変量解析を用いたバイオタイピングとそのバイオタイプに対するバイオマーカーを用
いたクローズド・ループ・ニューロモジュレーションの開発について提唱する論文を Molecular 
Psychiatry に発表した（Wada et al.2022）。 
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