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研究成果の概要：統合失調症などの精神病では、早期発見・早期治療が大切であると考えられ

ている。本研究では、精神病に罹病する危険性が高いアットリスク精神状態の病態解明と臨床

的指標の開発のために、詳細な症状評価、脳 MRI、脳血流量変化の測定、認知機能検査を実施

した。結果、アットリスク精神状態では、特徴的な精神症状を示し、左側頭葉に脳体積減少を

認め、前頭葉機能低下を示唆する脳血流量の低下や認知機能低下が認められた。 
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１．研究開始当初の背景 

精神科領域における早期発見と早期介入の重要

性は、最近になり非常に注目されるようになってきて

いる。しかし、研究開始時においては、国内において

精 神 病 罹 病 危 険 群 で あ る at-risk mental state 

(ARMS)を対象にした研究は報告されておらず、また、

その概念についても少しずつ国内に紹介され始めて

きた段階にあった。一方、国際的には、ARMS を対象

にした研究は最先端の研究と位置づけられ、新たな

知見が多く発表されている状況にあり、国内の状況と

の間には大きな開きがあった。 

精神病の危険状態については、未だに精神症状に

よる評価に依拠しているのが現状である。しかし、早期

発見と早期治療にもとづいた医療を発展させるために

は、特徴的な精神症状をとらえるための詳細な症状評

価に加えて、病態を反映する生物学的な客観的指標が

必要であると考えられていた。 

東北大学病院精神科では、国内初の ARMS 専門外

来が開設され、臨床サービスが徐々に定着し、研究に



必要な人員や機器が整いつつある状況にあった。そ

こで、MRI や NIRS などを用いた国際レベルでの研究

をスタートさせるために本研究が開始された。 

 

２．研究の目的 

本研究は、早期精神病に対して適切な早期介入

を行うために、早期精神病の病相特異的な病態を明

らかにしていくことを目的とした。方法論としては、症

候学（日本語版アットリスク精神状態の包括評価；

CAARMS-J）、神経画像（構造 MRI 体積）、神経生理

学（NIRS）、認知心理学を組み合わせ患者からの情

報を多面的に収集し、経過や予後予測、治療サービ

スに役立つ因子を同定することにあった。本研究は

今後の長期追跡研究のための予備的な段階として位

置づけられ、最終的には病相特異的な病態にもとづ

いた指標を利用して、精神病性障害をもつ若者に有

効な早期介入を行い、発症予防や重症化の予防を

含めた長期的な予後の改善に寄与することを目的と

した。 

 
３．研究の方法 

対象：被検者は東北大学病院精神科に通院中あるい

は入院中の患者から集められ、書面によりインフォー

ムド・コンセントの得られた者を対象とした。年齢 18～

35 才で、アットリスク精神状態の患者（アットリスク精神

状態の包括評価 CAARMS の基準により診断）、 発

症５年以内の統合失調症患者（DSM-IV の精神病性

障害の基準により診断）。また、健常対照者が別に集

められた。 

 

方法：下記のそれぞれの評価法を被検者に施行し

た。 

（１）症候学：陽性陰性症状評価尺度（PANSS）、アッ

トリスク精神状態の包括評価（CAARMS）、機能

の全体的評定尺度（GAF）等を施行。 

（２）構造 MRI：東北大学病院東病棟地下１階の

Philips 社製の MRI を用い、T1 (3D FEE)撮像を行い、

画像解析ソフト・統計解析ソフトにより解析した。 

（３） 近赤外線スペクトロスコピー（NIRS）：東北大学

病院精神科脳波室にある既存の装置を使用し、言語

性流暢課題などの認知課題遂行中の血流を測定し

た。 

（４）認知課題：実行機能（ウイスコンシン・カード・ソーティ

ング・テスト）、言語性記憶、視空間機能などを評価する

認知機能バッテリーを施行した。 

 

本研究は、東北大学大学院医学系研究科の倫理委

員会の承認を得ており、ヘルシンキ宣言を遵守して施

行された。 

 

４．研究成果 

（１）症候学的な検討 

CAARMS を用いて、ARMS の基準である UHR（超ハ

イリスク）基準によって ARMS、初回精神病、その他の精

神障害の 3 群に分類し、症候学的な比較を行った（表

１）。3 つの診断群における PANSS 陽性症状得点は 3

群間に違いが認められ、下位検定では、ARMS 群はそ

の他の群よりも有意に高かった(p < .001)。初回精神病

群は、ARMS 群よりも高い得点を示したが、その差は有

意には至らなかった(p = .033)。PANSS の陰性症状、一

般精神病理得点についても 3 群間で有意差が認められ

た。下位検定の結果、陰性症状は、初回精神病群にお

いて、ARMS 群 (p = .002)、その他の群(p = .002)よりも

有意に高得点であった。一般精神病理得点は、ARMS

群と初回精神病群において、その他の群よりも有意に

高得点であった(それぞれ、p = .001、p = .015)。 

Huber の基底症状については、3 群間で有意差が見

られたのは 7 項目中、主観的認知障害と主観的体感障

害の 2 項目であった。主観的認知障害は初回精神病群

でその他の群より有意に高かった(p <.001)。初回精神

病群は ARMS群よりも高得点で、ARMS群ではその他の

群よりも高得点であったが、統計学的にはそれぞれ有

意には達しなかった（p = 0.030、p = 0.039）。主観的体

感障害では、精神病及び ARMS 群はその他の群より有

意に高得点であった（p = .013、p = .004）が、初回精神

病群と ARMS 群間で有意差は検出されなかった（p 

= .287）。この結果から、ARMS 群の臨床像は、精神病を

発症した群に類似しており、それ以外の精神障害群と

は異なる性質をもつものであることがわかった。特に、

CAAMRS-J で評価された主観的認知障害と主観的体

感障害は、ARMS での得点が高く、鑑別診断として役立



 つ可能性がある。 
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ARMS
(N=31)

精 神 病

(N=10)
そ の 他

(N=20)
統計的検
定

P Post hoc test

年齢  平均
(SD)

20.3(4.6) 19.3(4.9) 20.8(4.2) X2=1.32 0.516

性　  (男 : 女) 11:20 3:07 9:11

GAF  平均

(SD)
47.7(6.6) 36.4(8.7) 49.6(9.0) X2=12.98 .002** その他 = ARMS > 精神病

PANSS  カテ
ゴリースコア
陽性症状 15.5(3.8) 18.5(3.8) 10.8(2.5) X2=25.55 <.001** 精神病= ARMS > その他

陰性症状 14.5(4.6) 19.0(3.2) 13.8(4.4) X2=10.53 .005** 精神病> ARMS = その他

一般精神病理 38.8(9.2) 37.5(7.3) 30.8(5.1) X2=11.89 .003** 精神病= ARMS > その他

CAARMS-J

陽性症状

  思考内容の
障害

3.8(1.3) 4.9(1.1) 1.3(0.8) X2=37.56 <.001** 精神病=ARMS > その他

知覚的な異常 2.8(1.7) 4.8(1.5) 1.2(1.0) X2=24.80 <.001** 精神病> ARMS > その他

解体した会話 2.2(1.2) 3.3(1.3) 1.1(1.0) X2=18.64 <.001** 精神病= ARMS > その他

  フーバーの
基底症状

  主観的な認
知変化の体験

2.7(1.3) 3.5(0.5) 2.0(0.8) X2=14.80 .001** 精神病> その他

運動機能障害
の主観的訴え

1.0(1.2) 1.0(1.2) 0.4(0.7) X2=5.33 0.07

身体感覚障害
の主観的訴え

1.2(1.7) 1.9(2.1) 0.1(0.4) X2=11.40 .003** 精神病= ARMS > その他

自律神経障害
の主観的訴え

2.8(1.0) 2.1(1.7) 2.5(1.1) X2=2.29 0.318

主観的な情動
の障害

2.4(1.1) 2.2(1.4) 1.9(1.3) X2=1.53 0.464

意欲欠如/無感
情

3.0(1.3) 3.1(1.5) 2.6(1.3) X2=1.73 0.422

通常のストレ
スへの耐性障

3.1(1.5) 3.2(1.5) 2.4(1.6) X2=2.92 0.232

精神病 ＝ 初回精神病群

その他 ＝ その他の精神障害群

図１ 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

表３ 

 

 

 

 

（３）NIRS による前頭葉血液量変化 

統合失調症の患者 7 名（男：3 名、女：4 名）、ARMS

の患者 7 名（男：4 名、女：3 名）、および健常対照者 7

名（男：5 名、女：2 名）にカテゴリ流暢課題を 3 回施行し、

算出された単語の総数を課題成績とした。 

p** < 01

（２）構造 MRI の結果 

表２は MRI 撮像データの解析をおこなった被検者

の臨床データである。図１と表３に MRI 体積データの

結果が示されている。ARMS 群で、健常対照群と比較

して有意に体積が減少している領域が認められたの

は、左の側頭葉領域で、この領域には中側頭回、下

側頭回、紡錘状回が含まれていた。これらの部位は、

既に統合失調症において体積減少が報告されており、

ARMS においても、統合失調症と同様の脳の病態が

存在する可能性を示唆する。今回の結果は症例数が

まだ少なく、結果は限定的に解釈すべきである。

ARMS はさまざまな病態が含まれるため、その後の経

過からその後に発症する群と発症しない群に分けて

比較検討する必要があると考えられた。 

課題成績である産生された単語数の平均値は、健

常対照群で 33.7 (SD=6.8)、ARMS 群で 31.0 (SD=6.2)、

統合失調症群で 30.1 (SD=3.7)であり、被験者群間に統

計学的に有意な差を認めなかった（Kruskal-Wallis: χ

2=1.59, df=2, p=0.466）。課題施行中の酸素化ヘモグロ

ビン濃度変化の平均値のトポグラフィー評価において統

合失調症群では、健常対照群と比較して、課題施行中

の前頭葉血液量変化が低下しており、また、ARMS 群で

の前頭葉血液量変化は、健常対照群と統合失調症群と

の中間的な値である可能性が示唆された。 

この結果は、前頭葉機能障害が統合失調症の顕在

発症前から存在する可能性を示唆するこれまでの報告

に一致するものである。ARMS の対象者はその後に、回

復する者も多いが、回復せずに精神病性障害を顕在発

症したり、全般的な社会機能が低下したまま経過する者

もいる。前頭葉機能低下による障害は、精神病症状や

陰性症状の進展に先行して存在している可能性もある。

 
表２ 
 
 
 
 
 
 
 



したがって、このような前頭葉機能についての評価を

定期的に行うことで、適切な病態評価を行うとともに、

予後の予測などにも役立てることが期待できる。 

 

（４）認知課題の成績 

①ウィスコンシンカード分類テストの成績の検討 

ARMSにおける遂行機能を検討する目的で、慢性

期の統合失調症、ARMS、健常対照者におけるウィス

コンシンカード分類テスト（WCST）の成績を比較検討

した。対象は、統合失調症の患者 30 名（男：17 名、

女：13 名）、ARMS の患者 36 名（男：13 名、女：23 名）、

および健常対照者 28 名（男：15 名、女：13 名）であっ

た。方法は、コンピュータ版の WCST を施行し、達成

カテゴリ数と保続エラー数をそれぞれ分散分析で解

析した。 

結果である達成カテゴリ数の平均値は、健常対照

群で 4.8 (SD=1.8)、ARMS 群で 3.9 (SD=2.0)、統合失

調症群で 3.0 (SD=2.4)であった。被験者群間で統計

学 的 に 有 意 な 差 を 認 め た が （ F=5.13, df=2,91, 

p=0.008）、その後の検定では、健常対照群と統合失

調症群との間にだけ有意差が認められた（p=0.005）。

また、保続エラー数の平均値は、健常対照群で 1.9 

(SD=3.1)、ARMS 群で 4.9 (SD=6.4)、統合失調症群で

7.7 (SD=9.2)であった。被験者群間で統計学的に有

意な差を認めたが（F=5.19, df=2,91, p=0.007）、その

後の検定では健常対照群と統合失調症群との間に

だけ有意差が認められた（p=0.005）。ARMS 群は、統

合失調症群と健常対照群との中間の値をとるパター

ンが認められたが、今回の解析では、統計学的にこ

れを明らかにはできなかった。 

NIRS による結果同様、前頭葉機能を評価する指

標として、ウィスコンシンカード分類テストが役立つ可

能性が示唆された。今後は、患者の症状的、社会的

な機能予後との関連を検討していく必要性がある。 

 

②認知バッテリーでの評価 

インテイク時と 6 ヶ月後に認知バッテリーが施行可

能だった ARMS14 名についての成績を調べた（表３）。

表に示されている通り、インテイク時と比べて 6 ヶ月間

では課題の成績では、視覚性記憶、対連合、積み木、

WCST の成績において若干の改善を認めているが、統

計学的には明らかな有意差は認めなかった。今回の解

析ではまだ症例数が少ないため、さらに症例数を増や

し、縦断的に経過をおった上での解析が必要である。 

 

表３ 

 項目

 

 

 

 

 

 

 

 

インテイク時 6ヶ月時

数唱 17.3±4.1 17.3±4.8

視覚性記憶 17.5±4.3 18.6±3.2

対語連 20.9±2.9 22.2±2.5

視覚性再生 38.9±2.8 39.2±1.4

積木 45.1±7.3 47.9±6.5

WCST 達成 3.7±2.0

保続 4.4±3.6

達成 4.0±1.6

保続 3.4±3.6

項目 インテイク時 6ヶ月時

数唱 17.3±4.1 17.3±4.8

視覚性記憶 17.5±4.3 18.6±3.2

対語連 20.9±2.9 22.2±2.5

視覚性再生 38.9±2.8 39.2±1.4

積木 45.1±7.3 47.9±6.5

WCST 達成 3.7±2.0

保続 4.4±3.6

達成 4.0±1.6

保続 3.4±3.6

 

（５）成果のまとめ 

今回の結果は、国内で初めて ARMS について

CAARMS に基づいた詳細な症候学的評価、MRI 構造

体積の解析、NIRS による評価、認知機能による評価が

実施された。いずれの評価においても、ARMS における

異常が示唆されており、これは、国外の最新の知見に

一致するものである。日本におけるデータからもこのよう

な結果が報告されることで、より普遍的な診断として

ARMS が確立し、病態評価や診療に役立つマーカの開

発に寄与するものと思われる。 

精神病罹病危険群を対象とした研究では、多数例

での横断的評価と縦断的な追跡研究が重要であるが、

本研究の研究期間内では、十分解析を行うのに症例数

を確保するまでには至らなかった。しかし、現在も症例

は蓄積され、経過も追跡されているため、今後、本研究

をもとに新たな成果が出てくるものと期待できる。 

ARMS では、顕在発症しない例も多く、予後予測や

治療介入方法の選択に役立つより客観的な指標が必

要と考えられる。臨床応用のためには、外来で簡便に施

行できる方法を開発する必要があり、今回用いた検査

方法はその点で優れた特性をもつと考えられる。今後は、

その他の指標を含めて ARMS を総合的に評価し、実際

の予後予測、病態評価、治療介入方法の選択に役立

つ指標を開発していくことが必要である。 
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