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研究成果の概要（和文）： 
統合失調症を中心とした前頭前野機能障害の病態解明および前頭前野機能の役割とその神経

基盤を明らかにすることを目標とした。健常者の記憶の意味組織化が左下前頭回の脳体積と関
連しているが、統合失調症患者では異なることが明らかになった。脳機能画像によって、背外
側前頭前野と内側前頭前野の機能の差異が、記憶機能や抑制機能から明らかになった。全般的
に、前頭葉損傷患者における成績がより低下していることがうかがえるが、損傷部位によって
低下する機能が異なることが示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）： 

It aimed at clarifying the neural base of pathology of prefrontal dysfunction centering on 

schizophrenia and the role of prefrontal function. This study suggests failure to use a semantic 

organization strategy for memory in schizophrenia might be related to reduced volume in the inferior 

frontal gyrus. The difference of function between dorso-lateral and medial prefrontal area became more 

clear from memory function or control function using functional neuroimaging. Although patients with 

frontal lobe damage showed worse performance in neuropsychological tests, it was suggested that the 

functions to fall by damaged area differ. 
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１．研究開始当初の背景 

臨床場面における統合失調症患者のよう
な機能性精神障害は最近の生物学的研究の
進展によって、その病態の神経基盤に関する
知見が徐々に積み重ねられてきた。すなわち、
遺伝学的、神経病理学的、生化学的、薬理学

的および脳画像的研究から、今日、統合失調
症の病因には多かれ少なかれ何らかの生物
学的機構の問題が背景にあることが想定さ
れている。神経心理学的観点から脳画像研究
が着目されるが、統合失調症においては、と
くに前頭前野の低活性や形態変化がいくつ
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かの研究によって報告されるようになって
きた。しかしながら、そのような統合失調症
の脳画像研究による知見と認知機能障害と
の関連はまだ十分に明らかになっていると
はいえない。 

 

２．研究の目的 

統合失調症を中心とした前頭前野機能障
害の病態解明および前頭前野機能の役割と
その神経基盤を明らかにすることを目標と
して、第 1 に、脳磁気共鳴画像(MRI)と神経
心理検査双方を同一被験者に行い、前頭前野
の下位領野の体積と遂行成績との関連を検
討する。第 2に、脳機能画像によって、前頭
葉課題による前頭前野の脳活性部位を明ら
かにする。第 3に局在病変のある前頭葉損傷
患者、統合失調症および健常者に神経心理学
的検査バッテリーを施行し、比較検討する。 
 

３．研究の方法 

（1）脳形態学的特徴と神経心理機能（とく
に記憶方略）との関連 
記憶方略(記憶の組織化)と前頭前野の形

態学的特徴(脳体積）との関連の検討として、
三次元 MRI スキャンと単語記憶学習検査を
行い、統合失調症患者、統合失調型障害患者
および健常者のデータを収集する。得られた
脳画像から、上前頭回、中前頭回、下前頭回、
腹内側前頭皮質、眼窩前頭回、直回および全
脳の体積測定を関心領域法によって行い、こ
れらの体積と記憶の組織化指標との関連を
検討する。 
 
（2）前頭前野関連課題における脳機能画像
研究 
①神経心理課題（記憶方略、メタ記憶、系列
的動作および反応抑制）についての NIRS 研
究 
神経心理課題実施中の脳活動の計測(脳機

能画像研究)として、近赤外線スペクトロス
コピー：NIRSを用いて、酸素化ヘモグロビン
(oxyHb)と脱酸素化ヘモグロビン(deoxyHb)
の変化量の測定を行なう。 
②前頭前野関連課題（心の理論課題、注意課
題）における機能的脳磁気共鳴画像（ｆMRI）
研究 
ｆMRIを用いて、前頭前野慣例課題施行中

の脳活動の検討を行なう。1.5テスラのMRI

スキャナー(Siemens, Magnetom Vision)で
課題提示中の fMRIの撮像を行い、得られた
画像を statistical parametric mapping 

(SPM)を用いて解析する。 

 

（3）神経心理検査バッテリーによる健常者、
統合失調症患者および前頭前野損傷患者の
比較検討 
局在病変のある前頭損傷患者、統合失調症

および健常者に記憶の組織化、文脈理解と社
会的知識構造および認知的コントロールを
含む前頭前野の機能に関する神経心理学的
検査バッテリーを実際に施行し検討を行な
う。 
 
４．研究成果 
（1）脳形態学的特徴と神経心理機能（とく
に記憶方略）との関連 
健常者では左下前頭回の灰白質体積と意

味的クラスタリングとが正に相関していた。
統合失調症患者では左眼窩前頭回の灰白質
体積と意味的クラスタリングとが正に相関
していた。統合失調型障害患者では、左下前
頭回の白質体積と意味的クラスタリングと
が負に相関し、系列的クラスタリングとが正
に相関していた。このことから、健常者の意
味組織化が左下前頭回の脳体積と関連して
いるが、患者では異なることが明らかになっ
た。 
 
（2）前頭前野関連課題における脳機能画像
研究 
記憶学習課題実施中の脳活動の計測(脳機

能画像研究)として、NIRS を用いて、酸素化
ヘモグロビン(oxyHb)と脱酸素化ヘモグロビ
ン(deoxyHb)の変化量の測定を行なった。結
果、左下前頭部周辺の酸素化ヘモグロビンの
変化量と記憶組織化指標との関連が認めら
れ、単語を意味的に処理し、効率的に記憶す
るためにこの領域が重要な役割を果たして
いることが示唆された。さらに、メタ記憶と
記憶方略の関連を検討し、記憶課題施行中の
oxyHb 濃度の変化量を調べた。その結果、メ
タ記憶は効果的な記憶方略を選択する過程
に関与し、その脳内機構の特徴として、両側
外側前頭前野の機能がメタ認知的コントロ
ールに、両側内側前頭前野の機能がメタ認知
的モニタリングに関与している可能性が示
唆された。また、系列動作課題(Fist Edge 
Palm task)を用いて NIRSを実施したところ、
前頭前野の oxyHb濃度がコントロール課題時
よりも増加したことから、前頭前野の機能は
系列動作課題遂行に強く関与していること
が示唆された。抑制機能について詳細にみる
ために，表情刺激を用いた happy-sad 課題
(EST)と文字刺激を用いた典型的な Stroop課
題(LST)を実施し，両者の認知的抑制時にお
ける前頭前野の賦活パターンについての検
討を行った。NIRS において、左側前頭前野
(lPFC)，前頭極(FP)，右側前頭前野(rPFC)を
関心領域として設定した。また，EST におけ
る刺激の感情価の影響を皮膚コンダクタン
ス反応(SCR)を用いて検討した。結果、両課
題ともすべての関心領域で，不一致条件は一
致条件よりも oxyHb濃度変化量の増加が認め
られ， lPFCを除く関心領域では Deoxy-Hbの



 

 

濃度変化量の減少が認められた。また， lPFC
における不一致条件での oxyHb濃度変化量は，
EST で LST よりも大きかった。左側前頭前野
下部領域は他者の行動や表情の理解・認識や
感情抑制にも関わることが示唆された。 
ｆMRI を用いて、心の理論課題施行中の健

常者の脳活動の検討を試みた。その結果、内
側前頭回、右中前頭回の賦活が認められた。
また、情動処理系を抑制する前頭前野の脳活
動を検出することが仮定される注意課題を
作成し、この課題施行中の fMRIを実施した。
結果、情動処理系に対して抑制的に作用する
とされる左前頭前野の活動が、不安得点が高
いほど強くなることが示された。 
 
（3）神経心理検査バッテリーによる検討 
 実行機能、作動記憶、処理スピード、言語、
記憶、および空間統合の認知領域に対する神
経心理検査バッテリーとさらに詳細な前頭
前野機能に関する神経心理検査を施行し、プ
ロフィール特徴を明らかにした。統合失調症
患者では記憶機能および処理スピードの低
下が認められた。ついで、実行機能や作動記
憶での障害が著しかった。統合失調症患者と
同様に前頭葉損傷患者に神経心理学的検査
バッテリーを施行してきた結果、全般的に、
前頭葉損傷患者における成績がより低下し
ていることがうかがえるが、損傷部位によっ
て低下する機能が異なることが示唆された。
さらに、アパシーや脱抑制を示す側面が前頭
葉損傷患者で顕著に認められたが、損傷部位
による差異が示された。 
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