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研究成果の概要（和文）：こころのリスク状態（ARMS）の対象者、統合失調症患者、健常者

に同意を得て認知機能簡易評価、MRI 全脳三次元撮像、事象関連電位測定をおこなった。富山

大学病院「こころのリスク外来」において心理社会的介入が開始された ARMS 対象３１例の

うち、介入が中断または終結した３例で統合失調症を発症した。認知機能検査や事象関連電位

では ARMS 対象では健常と統合失調症患者の中間に位置する機能変化が観察された。機能的

MRI 検査により発症後の患者における扁桃体機能の異常がみいだされた。別の対象を用いた予

備的検討では、統合失調症発症前後で上側頭回や下前頭回で進行性の体積減少が認められた。 
 
研究成果の概要（英文）：Conventional neuropsychological test battery, magnetic resonance 
imaging (MRI) and event related potential (ERP) were evaluated from subjects at risk 
mental state  (ARMS), patients with schizophrenia and healthy subjects. The 
Consultation and Support service in Toyama (CAST) for ARMS was launched by the 
Toyama University Hospital in cooperation with the Toyama Prefectural Mental Health 
Centre. Three of 31 clients who met ARMS criteria have subsequently developed a first 
episode of psychosis. Neuropsychological and ERP evaluation showed that ARMS subjects 
manifest abnormal profiles intermediate between healthy subjects and schizophrenia 
patients. Functional-MRI study showed an anomalous amygdala function in the 
schizophrenia patients. Longitudinal MRI data of the first-episode schizophrenia indicated 
excessive gray matter decrease in the superior temporal and inferior frontal regions. 
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１．研究開始当初の背景 
統合失調症は思春期・青年期に好発し、長

期にわたる社会機能の不良をきたす代表的
な精神疾患であるが、早期に治療を開始し未
治療期間を短縮することで、長期的転帰の改
善や再発率を低下させ得ることが、近年の信
頼できるレビューにより示されている。統合
失調症は数年から数ヶ月間の前駆状態を経
て発症するが、前駆状態に対する適切な介入
により発症後の経過を改善させ得るとした
前方視研究報告や、さらには発症を回避させ
る目的をもった前方視研究もなされるよう
になって来た。深刻な予後を有する統合失調
症の治療に予防医学の概念を導入しようと
する新たな動向を推進するためには、より正
確に発症前駆状態にある対象を同定する診
断基準が必要である。この目的のために、欧
米諸国では「こころのリスク状態（at risk 
mental state、ARMS）」という共通の前駆状
態概念をもちいて精神病の発症危険群を同
定する試みがなされている。発症臨界期にお
ける予防的介入により不良な予後が回避で
きることを示すためには、介入効果を調査す
る二重盲検研究と、予防効果の発現機序を解
明するという二つの研究領域の発展が必要
である。本研究は ARMS を対象とした臨床
研究のうち、後者を主な目的とするものとし
て計画された。 
 
２．研究の目的 
これまでの生物学的研究の蓄積により、統

合失調症の病態発現にかかわる生物学的基
盤として前頭葉や側頭葉にまたがる神経回
路網の機能・形態的異常が想定されている。
その異常は胎生期にはじまる神経系の成熟
過程の中で形成不全として次第に形づくら
れ、思春期や青年期において神経回路網に対
する負荷が閾値を超えると、何らかの機序に
より機能が破綻し障害が顕在化すると考え
られている。顕在発症の契機となるライフイ
ベントは進学や就職などありふれた出来事
であるが、社会からの要請が増大し対人交流
が複雑化することが破綻の契機になるので
あろう。より具体的には以下のような発症機
序を想定している。すなわち、統合失調症の
前駆状態では社会脳の形成不全のため神経
回路網は過剰な負担を担っている。神経回路
網が破綻をきたすと、自分の考えを他者のそ
れと読み違えるために幻覚や妄想が生じて
くる。この仮説の下に、本研究では以下の事
を明らかにしたい。すなわち、①発症の契機
となるようなライフイベントは、神経回路網
にいかなる負荷を及ぼすのか、②精神症状発
現の基盤となる神経回路網の破綻はどのよ

うな様式で引き起こされるのか、③神経回路
網の破綻を回避したり最小限にとどめたり
する方略はあるのか、の３点である。 
 
３．研究の方法 
（１）対象者の収集 
 われわれはイギリスやオーストラリアの
ARMS を対象とした臨床研究にならい、同様
の臨床活動を自治体と協同で早期介入活動
を立ち上げる。こころのリスク状態（ARMS）
の対象者は、主に「こころのリスク相談事業」
の利用者から募集する。すなわち富山大学よ
り定期的に担当者が富山県心の健康センタ
ーに出向き、無料で相談業務を行う。精神科
的サポートが必要かつ一定の基準に基づき
ARMSと判定された者に対し、附属病院神経精
神科の「こころのリスク外来」において診療
を行うが、書面による説明と同意が得られた
場合に下記の心理社会的介入や検査等を行
う。 
 後述する諸検査の意義や有用性を検証す
る為には、すでに発症した対象や健常者との
比較が必須である為、富山大学附属病院神経
精神科に通院または入院中の ICD-10により
統合失調症と診断される患者（初回エピソー
ド）および健常ボランティアも対象とし以下
の諸検査をおこなう。 
 
（２）臨床評価と認知機能検査 
 ARMSに対して、構造化面接尺度である「こ
ころのリスク状態の包括的評価（CAAMS）」
（Phillipsら, 2000）を用いてより詳細な判
定を行う。また陽性症状評価尺度（SAPS）、
陰性症状評価尺度（SANS）、および陽性陰性
症状評価尺度（PANSS）を用いた構造化面接
を行い、臨床症状の重症度を評価する。統合
失調症患者に対しても、SAPS、SANS、および
PANSS を用い臨床症状を評価する。認知機能
検査には、われわれが日本語版を作成した認
知機能簡易評価尺度(BACS)を使用する。これ
は、主要な認知機能領域（言語記憶、作業記
憶、運動機能、注意、言語流暢性、遂行機能）
の評価する検査バッテリーである。 
 
（３）形態的および機能的脳画像検査 

現有する 1.5テスラの磁気共鳴画像スキャ
ナを用いて全脳の三次元撮像を行い、1mm3の
ボクセルから成る高解像度 T1 強調画像を得
て脳形態評価に供する。また現有する脳波計
を用いて聴覚性課題遂行中の事象関連電位
を測定し、脳機能評価に供する。機能的脳画
像は、以下の賦活課題遂行中の脳機能を評価
する。プログラムは Windows パソコンと視覚
的刺激装置および反応記録装置にて構成さ



れ、われわれが独自に作成したものを使用す
る。社会認知を評価する Face Judgment Task
（意識下の情動処理を評価）と Self 
Description Task（自己評価や他者評定：心
の理論の評価）が測定可能である。これらの
課題を用いた脳機能は現有する脳波（事象関
連電位）装置と MRI 装置による機能的磁気共
鳴画像により測定する。結果の解析には、脳
波は Low Resolution Brain Electromagnetic 
Tomography（LORETA）を、f-MRIと MRI は 
Statistical Parametric Mapping（SPM）を
もちい、空間的、時間的に把握することで、
神経回路網の活動機序や破綻の様式に認知
神経科学的な解釈を加えたい。 
４．研究成果 
（１）対象者の収集 
われわれは精神病の発症リスクが高いと

考えられる若者を対象とした Consultation 
and Support Service in Toyama（CAST）と
いう新たな臨床サービスを立ち上げた。サー
ビス利用者 97名のうち、「こころのリスク相
談」を利用した者は 60 名、「こころのリスク
外来」を受診した者は 60名であった。「ここ
ろのリスク相談」の 60 名のうち ARMS を疑わ
れた 20 名と統合失調症を疑われた 3 名の計
23 名が「こころのリスク外来」を受診した。
「こころのリスク相談」に訪れた相談者の
68％（41名）は、スクールカウンセラー・精
神保健福祉関係者から紹介されていた。中で
も心の健康センターからの紹介が多く、41名
中、33 名がセンターの紹介を通じて相談に訪
れていた。本人や家族がインターネットやパ
ンフレットなどから存在を知り「こころのリ
スク相談」を利用した者は 27％（16名）、精
神科医療機関から紹介された者は 5％（3名）
であった。一方「こころのリスク外来」は、
富山大学附属病院神経精神科の一般外来を
経由して受診する者が 45％（27名）、精神科
医療機関から直接紹介された者は 11％（7名）
であった。家族の勧めで「こころのリスク外
来」を直接受診した者は 2％（1 名）、「スク
ールカウンセラー・精神保健福祉関係者から
の紹介は 3％（2名）にとどまった。 
 ①こころのリスク相談 
「こころのリスク相談」を利用した 60 名

（男性 26 名、女性 34 名）の平均年齢は 22。
4±5。6 歳であった。このうち ARMS 疑いが
28 名（男性 14 名、女性 14 名）、統合失調症
疑いが 4 名（男 性 1名、女性 3名）であった。
その他が 28 名（男性 11 名、女性 17 名）で
あり、その内訳は適応障害疑い 7名、不安障
害疑い 4 名、パーソナリティ障害疑い 5 名、
広汎性発達障害疑い 3 名などであった。この
60名のうち ARMSを疑われた 20名と統合失調
症を疑われた 3 名の計 23 名が「こころのリ
スク外来」を受診した。 
②こころのリスク外来 

「こころのリスク外来」を受診した 60 名
（男性 30 名、女性 30 名）の平均年齢は 19。
9±4。3 歳であった。このうち ARMSの診断基
準を満たす者が 31 名（男性 16 名、女性 15
名）、統合失調症と診断された者が 12 名（男
性 6 名、女性 6 名）、その他の疾患は広汎性
発達障害 5名、適応障害 2名、スキゾイドパ
ーソナリティ障害 2名などの計 17名（男性 9
名、女性 8名）であった。ARMSの判定基準を
満たした 31 名の DSM-Ⅳ-TR による診断は、
ARMSとしての症状のみで DSM-Ⅳ-TRのいずれ
の診断基準を満たさないものが最も多く 6名、
次が統合失調型パーソナリティ障害の 5名で
あった。現在までに 31 名中 3 名が統合失調
症に移行した。2 名は DSM-Ⅳ-TR の診断に該
当しなかった者で、初診日から移行までの期
間はそれぞれ、25 ヶ月、0。6 ヵ月であった。
1 名は社交不安障害を伴い、移行までの期間
は 5ヶ月であった。この 3名については、大
学進学、送迎する家族の都合など事情は異な
るものの、通院を中断していた時期に精神病
症状が顕在化したことが共通する特徴であ
った。現在も治療を継続している者は 14名、
転院した者は 4 名、終結した者は 4 名、中断
した者は 9 名であった。治療継続者のうち 7
名が薬物療法と支持的精神療法、3 名が薬物
療法に認知行動療法を組み合わせた治療を
受けており、4 名は非薬物的な治療だけで経
過観察されていた。抗精神病薬を投与されて
いたのは 5名であり、いずれも少量であった。 
 

（２）臨床評価と認知機能検査 
ARMS 対象 15 例、初回エピソードの統合失

調症患者 19例、慢性の統合失調症患者 11例、
健常者 13 例による検討では、事象観連電位
（ミスマッチ陰性電位）の振幅は慢性患者、
初発患者、ARMS対象、健常者の順に高かった。
ARMS 対象のうち後に統合失調症を発症した
対象の方が、発症しない対象よりも振幅が低
かった。認知機能との関連では簡易評価尺度
(BACS)の言語流暢性課題の良好さと振幅と
高さに関連がみられた。 
 

（３）形態的および機能的脳画像検査 
①発症前後の変化に関する形態的 MRI研究 
ARMS 対象のうち精神病を発症した 12 例と

発症していない 23 例、初回エピソードの統
合失調症患者 23例、健常者 23 例に 1.8年の
間隔をおいて縦断的な MRI撮像をおこなった
検討では、精神病を発症した ARMS 対象では
発症前には明らかでなかった上側頭領域の
灰白質減少が追跡時に認められた。初発患者
では縦断的検討いずれの時点でも上側頭領
域の灰白質減少が認められた。 
②発症後の変化に関する形態的 MRI 研究 
 初回エピソードの統合失調症患者 18 例と
健常者 20 例を対象に 2.5 年間の検査期間を



おいて 3 次元 MRI撮像をおこない、脳形態の
縦断的変化を検討した。SPM による解析の結
果、両群とも前頭葉の内側面や外側面で灰白
質の減少が認められたが、患者群でより顕著
であった。そのため、２群で変化の程度を比
較すると、患者群では右下前頭回、左後頭葉、
両側の上側頭回で灰白質体積の減少が顕著
であった。 
③情動機能に関連する機能的 MRI研究 
Face Judgment Task 遂行中の脳機能を、空

間的および時間的変化に注目して解析した。
対象は書面による同意を得た慢性統合失調
症患者 13 名と健常者 17 名である。SPM によ
る解析の結果、患者と健常者群ともに両側の
紡錘状回、外側後頭葉、扁桃体、海馬傍回、
下前頭回の活動性増加が認められた。患者群
と健常群に比較では左の扁桃体と両側の紡
錘状回における患者群の活性が低かった。 
 
統合失調症患者群    健常者群 
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