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研究成果の概要（和文）：申請時には、投稿準備をしていた安静時fMRIによって得られる機能的脳結合による統
合失調症のバイオマーカーの論文が、受理、公刊された（Yoshihara et al Schizophr Bull　2020）。タウ病変
の空間的分布により①アルツハイマー病に典型的なパターン、②大脳皮質基底核変性症やピック病のような前頭
側頭葉変性症パターン、③ ①や②に当てはまらず大脳皮質局所に集積を認める今回、初めて認められたパター
ンが考えられた。なかでも統合失調症らしさが低いと判定された遅発性精神病では③の新規パターンを呈するこ
とが多いこと予想された。

研究成果の概要（英文）：At the time of application, a paper on biomarkers of schizophrenia by 
functional brain connectivity obtained by resting-state fMRI, which was ready for submission, was 
accepted and published (Yoshihara et al Schizophr Bull 2020). Based on the spatial distribution of 
tau lesions, the following patterns were considered: (1) a pattern typical of Alzheimer's disease, 
(2) a pattern of frontotemporal lobe degeneration such as basal ganglia degeneration and Pick's 
disease, and (3) a pattern that does not fit either (1) or (2) but is observed for the first time in
 this study, with accumulation in the cortical regions. Among these, late-onset psychosis, which was
 judged unlikely to be schizophrenia, was expected to present the novel pattern (3) more frequently.

研究分野： 精神医学

キーワード： 遅発性精神病　バイオマーカー　脳画像

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
遅発性精神病が認知症の前駆期であるか否かを判別することは、長い精神医学の歴史の中でも学問上、常に重要
なテーマであったとともに、臨床の上でも統鑑別可能となれば、不適切な向精神薬の投与を軽減し、早期から認
知症の予防の策を講じることも可能となり、医療・福祉への波及効果も大きい。

※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 
代表的な精神疾患である統合失調症は典型的には青年期に幻覚妄想を呈して発症する。しかし、

中高年になって初めて幻覚妄想を呈する遅発性精神病と呼ばれる一群がある。青年期に発症す
る典型例の統合失調症と遅発性精神病は生物学的に異なる疾患であるか、また異なる場合、遅発
性精神病は認知症の前駆期であるか否かということは常に議論が続けられてきたが、未だ結論
には至っていない。 
これらの問題の背景として統合失調症の診断は行動観察や自己陳述に依存しており、バイオマ
ーカーが欠如していたことがある。一方、認知症は、アミロイド PET がイメージングバイオマー
カーとして利用され、さらに PET によるタウイメージングも可能な時代になり、患者の存命中に
神経病理に基づいた認知症や変性疾患の鑑別診断が可能となりつつある。しかし、遅発性精神病
の発症時で精神病症状しか呈していない状態では、積極的に PET によるバイオマーカー検査に
至ることはない。昨今、代表者・高橋は、安静時 fMRI によって得られる機能的脳結合による統
合失調症のバイオマーカーを開発した（Yoshihara et al Schizophr Bull 2020）。機械学習を
駆使し、世界で初めて施設・人種・MRI メーカーの異なる複数のコホートの安静時 fMRI データ
にも汎化し、信頼できるバイオマーカーを開発した。日本の 2 つの MRI のデータでは、正解率
76％、感度 72％、特異度 79％であり、米国のデータにもほぼ同等の成績を得た。汎化のために
は、次元削減が必要である。全脳を 140 カ所に分画後、2か所間の全結合（140C2=9720 本）から
最新の機械学習アルゴリズムによって次元削減し、16 本の結合が健常者と統合失調症の判別に
有用であることを見出した（図 1）。その 16本の結合の強さの重み付け線形和が高いほど統合失
調症である確率が高いということを示し、言い換えれば典型的な統合失調症らしさのスコアと
して捉えることが出来る。 
この統合失調症のバイオマーカーを作成には典型的な統合失調症を対象に行ってきたが、遅発
性精神病の MRI データも少数ではあるが存在するため、それらに統合失調症のバイオマーカー
を当てはめると、統合失調症らしさのスコアが高い例と低い例が存在することを確認している。
この予備的な結果からも遅発性精神病の中にも典型的な統合失調症に近い例と統合失調症とは
脳病理が異なる一群が混在していることを示唆される。つまり、このバイオマーカーによって典
型的な統合失調症らしさが低いと判別される遅発性精神病の一群は従来から認知症の前駆期と
も考えられてきた一群と重なる部分も多いと予想される。そこで、この第一段階の判別の後に、
新たに量子科学技術研究開発機構（量研機構）で開発が進んでいる PET による in vivo タウ・
アミロイドイメージングを試行し、MRI と PET によるイメージングバイオマーカーによって遅発
性精神病の脳病理に基づいた鑑別方法を確立する。 
遅発性精神病が認知症の前駆期であるか否かを判別することは、長い精神医学の歴史の中でも
学問上、常に重要なテーマであったとともに、臨床の上でも統鑑別可能となれば、不適切な向精
神薬の投与を軽減し、早期から認知症の予防の策を講じることも可能となり、医療・福祉への波
及効果も大きい。 
 
２．研究の目的 
本研究では、遅発性精神病に対して、まず、代表者らが開発した安静時 fMRI による統合失調

症イメージングバイオマーカーにて統合失調症らしさが高い群と低いと判定される群を抽出す
る。次に両群（特に統合失調症らしさが低い群）に対して PET による in vivo アミロイドおよ
びタウイメージングを実施する。このように MRI と PET によるイメージングバイオマーカー
を駆使して、遅発性精神病の脳病理に基づいた鑑別方法を確立することを目的とする。 
本研究の独自性はまず代表者らが開発した統合失調症の安静時 fMRI によるイメージングバイ
オマーカーを活用し、次に量研機構の研究分担者・樋口らが世界に先駆けて開発したタウ病変検
出コントラストの高い PET タウイメージングとアミロイドイメージングを組み合わせる点にあ
る。老年精神医学が専門である慶應義塾大学（慶應大）の研究分担者・三村は当該分野に関して
脳画像研究を含めた豊富な実績とフィールドを有する。この専門性が異なる研究者が有機的に
連携し、MRI と PET によるイメージングバイオマーカーを利用して遅発性精神病の脳病理に基
づいた鑑別診断を目指すことは創造的であると考えられる。 
 
３．研究の方法 
研究体制としては、代表者・高橋が立案・全体の統括をし、独自に開発した安静時 fMRI による

統合失調症のイメージングバイオマーカーの技術を提供した。代表者・高橋と分担者・三村（慶
應大）は遅発性精神病のリクルート、臨床評価、心理・行動指標、安静時 fMRI を含む脳 MRI デ
ータを取得した。高橋と三村で共同で安静時 fMRI による統合失調症のバイオマーカーによって、
対象患者から統合失調症らしさの高い群と低い群を抽出した。これらの両群に対して量研機構
の分担者・樋口が PET によるタウおよびアミロイドイメージングを実施した。最終的に MRI と
PET によるイメージングバイオマーカーにより、遅発性精神病の脳病理に基づいた鑑別方法を確
立を目指した。 



 
[2019 年度] 
 統合失調症のバイオマーカーによる遅発性精神病の統合失調症らしさの判定 
東京医科歯科大学病院、慶應義塾大学病院および関連の医療機関からリクルートした患者より
安静時 fMRI データを取得し、開発済みの統合失調症のバイオマーカーを適用し、各患者の統合
失調症らしさのスコアを算出した。 
統合失調症と認知症の鑑別という目的のために、精神科・神経内科・老年内科あるいは医療・介
護といった多角的な視点で患者の臨床像を評価した。 
 タウリガンド開発 
量研機構ではタウ病変を、高感度に検出可能な PET リガンド開発に取り組んだ。量研機構で開発
されたリガンドである[11C]PBB3 は、全アイソフォーム、3RT のみ、4RT のみのいずれで構成さ
れたタウ凝集体にも結合する利点を有する (Maruyama et al Neuron 2013)。最近になり、PBB3
の長所を維持しつつ、タウ病変検出コントラストがさらに高い誘導体化合物[18F]PM-PBB3 を作
出し、臨床応用を開始した。本研究では[18F]PM-PBB3 の臨床評価を実施した。 
 
[2020 年度以降]  
 タウ・アミロイド PET イメージング 
遅発性精神病の患者において統合失調症のバイオマーカーで統合失調症らしさが高い群と低い
群が抽出されるが、特に統合失調症らしさが低い群が認知症等の変性疾患が背景にある可能性
が高いため、この群を優先的に量研機構に紹介し、タウ・アミロイドイメージングを実施した。 
PET 画像に基づき、(1)タウ蓄積を伴う前頭側頭葉変性症（FTLD-Tau）に特徴的な、前頭葉・外側
側頭葉を中心とするタウ蓄積（FTLD パターンのタウ蓄積）と、(2)AD で生じるような、扁桃体・
海馬体を含む側頭葉内側～下部側頭葉・側坐核を中心とするタウ蓄積（AD パターンのタウ蓄積）
の有無について検討する。タウ PET と同日に、アミロイド病変に特異的なリガンドである
（[11C]PiB）による PET を施行した。FTLD パターンのタウ蓄積、AD パターンのタウ蓄積、アミ
ロイド蓄積の有無に基づき、いかなる病態が進行しているかを推定した。 
  
被験者数は、PET 検査を実施する 2－3 年目の 2か年で年間 12例（合計 24 名）を目標とする。 
臨床症状・心理・行動指標、MRI 画像から PET 検査の結果{タウ（+）/（－）・アミロイド（+）/
（－）の組み合わせ}を予測する因子を同定する。特に症候学的には遅発性精神病と診断しうる
患者群で神経病理を背景とするような一群の同定とその臨床像を明確化する。 
 
４．研究成果 
申請時には、投稿準備をしていた安静時 fMRI によって得られる機能的脳結合による統合失調症
のバイオマーカーの論文が、受理、公刊された（Yoshihara et al Schizophr Bull 2020）。 
 
 
東京医科歯科大学病院、慶應義塾大学病院および関連の医療機関から、症候学的に遅発性統合失
調症と診断される患者を累計で 25名、量研機構に案内し、タウ・アミロイド PET イメージング
を実施し、下図のような結果を得た。 

 



図：タウ病変プローブ[18F]PM-PBB3 による PET イメージング 
 
 
タウ病変の空間的分布により①アルツハイマー病に典型的なパターン、②大脳皮質基底核変性
症やピック病のような前頭側頭葉変性症パターン、③ ①や②に当てはまらず大脳皮質局所に集
積を認める今回、初めて認められたパターンが考えられた。なかでも統合失調症らしさが低いと
判定された遅発性統合失調症では③の新規パターンを呈することが多いこと予想された。今後
は臨床症状・心理・行動指標、MRI 画像から PET 検査の①②③のパターンを予測する因子を同定
し、特に症候学的には遅発性統合失調症と診断しうる患者群で③の神経病理を背景とするよう
な一群の同定とその臨床像を明確化する。 
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