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研究成果の概要（和文）： 

本研究の目的は、初発エピソード患者について社会的な機能への影響が大きい認知機能障

害について初発からの経過を調査し、精神症状や社会機能への影響を検討することである。

初発エピソードの患者に評価（BACS-J,PANSS, LSP）を行ったが、１年後まで追跡できた

12 名は言語記憶、運動機能、遂行機能が有意に改善し、対人的社会機能、GAF が有意に改

善していた。初発群の追跡 6 カ月後 19名と５年経過群 18 名を比較したところ、言語記憶、

遂行機能の得点において 5年群が有意に低く、意味流暢性、単語流暢性は 5年群が有意に

高かった。 

 
 
研究成果の概要（英文）： 

Cognitive impairment of first episode schizophrenia was followed prospectively and 
cross-sectional to clarify time course and influence of cognitive functioning on 
psychiatric symptoms and social functioning. Twelve schizophrenia diagnosed with 
DSM Ⅳ were evaluated at baseline, after 6 months, and after 1 year using with 
BACS-J, PANSS, LSP, and GAF. Verbal memory, motor speed, and executive 
functioning were significantly improved after 1 year. Social relationship, 
communication skills, and GAF also significantly improved after 1 year. Nineteen first 
episode schizophrenia (after 6 month follow up point) were compared with 18 
schizophrenia (DSM-Ⅳ) who were speculated that onset was 5 years ago. Five years 
group were significantly better in verbal fluency, social relationship, and general 
pathology than first episode group. Five years group were significantly worse in verbal 
memory and executive functioning. 
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１．研究開始当初の背景 

統合失調症の早期介入や初期治療が、

長期予後改善の視点から注目されている。

早くから慧眼な臨床家によって、統合失調

症の再発のリスクが高く機能低下が起こり

やすいのは発症からの 5年程度の期間であ

ることが指摘されている。統合失調症では

さまざまな社会生活の障害がみられるが、

その基盤には認知機能障害があることが知

られている（池淵、2002）。Velligan ら

（2000）は言語性記憶と遂行能力とが社会

生活の強い予測因子であると述べている。

しかし認知機能障害がどのような経過をた

どるかは、まだ十分に知られているとはい

えない。脳画像検査の技術の進歩により、

初発時にすでに側脳室の拡大などが存在す

ることはよく知られており、その後の経過

において左側頭平面および Heschl 回灰白

質容積が減少するとの報告（Kasai K et 

al,2003）など、進行性の変化があることが

知られている。それに対応するべき認知機

能障害の変化については、一部改善すると

の Gold ら(1999)や Townsend ら(2002)、大

きな変化がないとする Hoff ら(1999)、一部

悪化するとする Stirling ら(2003)など一

貫しない。同じ統合失調症でもその経過に

はいくつかの亜型が存在する可能性がある

ことや、再発の有無などにより、認知機能

の経時的変化が異なるためではないかと思

われ、こうした要因に配慮した追跡研究が

必要である。 

 

２．研究の目的 

本研究の目的は、統合失調症の長期的な予

後を改善するために、初発エピソード患者

について、社会的な機能への影響が大きい

認知機能障害について初発からの経過を調

査し、精神症状や社会機能への影響を検討

することである。 

 

３．研究の方法 

１）対象者 

【研究１】2008 年 4 月から 2011年 1 月ま

でに帝京大学医学部附属病院もしくは高

仁会川口病院を受診し、以下の条件を満た

す者を対象者（FE 群）とした。 

・年齢：16-45 歳 

・症状：ⅰ）幻覚 ⅱ）妄想 ⅲ） 

解体した会話 ⅳ）解体した、または緊張

病性の行動 ⅴ）陰性症状 （DSM-Ⅳ A

項）少なくとも 3 日間ⅰ）～ⅴ）のうち 2

つが存在。この episode がみられた時期か

ら 2年以内で、かつその間に DSM-Ⅳ A項

の定義を満たす期間（1 カ月）がないもの

をエントリーし、同意の手続きを得たのち

に第１回評価を行う 

・診断：半年後まで診断確定のためフォロ

ーアップされ、統合失調症（DSM-Ⅳ：295）

の診断が確定したものを、本研究の対象者

とし、データ解析を行う。 

・除外診断：薬物依存、アルコール依存な

どの精神疾患を合併している人、知的障害

をもつ人、てんかん・頭部外傷などの脳器

質性疾患を合併している人 

【研究２】2009 年 12 月から 2011 年 1 月ま

でに帝京大学医学部附属病院もしくは高仁

会川口病院に通院中であり、DSM-Ⅳの診断

基準にて統合失調症と診断され、発症して

5 年経過し、さらに以下の条件を満たす者

を対象者（5年群）とした。 

・年齢：16-45 歳 

・除外診断：薬物依存、アルコール依存な

どの精神疾患を合併している人、知的障害

をもつ人、てんかん・頭部外傷などの脳器

質性疾患を合併している人 

２）研究デザイン 

【研究１】FE群に対して 3年間の追跡調査



を行い、その間 6ヶ月ごと合計 7回後述の

評価一式を行い、同時に再発の有無や社会

的機能の経過を測定する。また FE 群に対し

て継続的な外来治療を実施し、薬物療法に

関しては薬剤の選択、用量の変更などは主

治医の裁量とする。評価結果は、SPSS 

Statistics19 を用いて解析する。一元配置

分散分析を行い、認知機能や社会機能の経

時的変化や、認知機能と社会機能との関連

性を明らかにすることを目標とする。  

【研究２】FE群と 5年群に対して研究 1同

様の評価一式を横断的に行い、認知機能、

精神症状、社会的機能について両群を比較

する。評価結果は、SPSS Statistics19 を

用いて解析する。両群の認知機能や社会機

能について共分散分析を行い、発症 5年に

おいて認知機能や社会機能の経時的変化を

明らかとし、さらに社会機能に対する認知

機能の影響を明らかにする。 

３）評価方法 

【研究１、２】・評価時期：同意が得られ

た時点から 4週間以内に以下の初回評価を

行う。初回以降の評価は初回評価時から半

年ごとに行う。 

・背景情報：発病年齢、過去の入院歴、服

薬内容などの諸属性の調査    

・精神症状評価：PANSS（positive and  

negative syndrome scale:陽性・陰性症 

状評価尺度）                      

・社会的機能評価：LSP（Life Skills 

Profile）、GAF                              

・認知機能評価：the Brief Assessment  

of Cognition in Schizophrenia(BACS,  

Keefe RSE et al,2004)日本語版（兼田 

ほか、2006）    

４）倫理面への配慮 

厚生労働省・文部科学省による臨床研究倫

理指針を遵守し、研究の目的・評価項目と

評価方法、および得られたデータの秘密保

持について対象者本人に文書にもとづいて

十分な説明を行い文書で同意を得る。 

 
４．研究成果 

【研究１】１）対象患者数 

対象患者で同意取得できた患者は 26 名で、

そのうち半年後までの追跡患者は 19 名、1

年後までの追跡患者は 12 名、1年半後まで

の追跡患者は 3 名、2 年後までの追跡患者

は 2名であった。今後追跡を継続する予定

である。なお追跡不能患者は 7名で、検査

拒否が 2名、通院中断が 2名、検査実施困

難が 2 名、死亡が 1名であった。 

２）１年後まで追跡できている対象者の属

性は、男性 6名、女性 6名、平均年齢 26.58

±7.17 歳、教育年数 13.08±2.57 年、

JART13.08±2.57 であった。DUP（duration 

of untreated psychosis ）は 1.17 ±1.03 

ヵ月と短かった。 

３）各評価指標の変化（1年後） 

精神症状：陽性症状評価（F 値=10.56、

p<0.01）、陰性症状評価（F値=4.53、p<0.05）、

総合精神病理評価（F 値= 2.60 、p<0.1）

の得点が低くなり、有意に改善していた。

認知機能：言語記憶（F値=7.03、p<0.01）、

運動機能（F値= 4.00、p<0.05）、遂行機能

（F値= 4.58、p<0.05）の得点が高くなり、

有意に改善していた。一方で、ワーキング

メモリ、処理速度や流暢性では有意差がみ

られなかった。 

社会機能：対人的社会機能である交際（F

値= 4.77、p<0.05）や会話（F 値= 2.85、

p<0.1）、GAF（F 値=9.16、p<0.05）の得点

が高くなり、有意に改善していたが、他の

社会機能では有意差がみられなかった。  

４）各指標間の関連性 

社会機能および認知機能において有意差や

有意傾向がみられた検査得点の変化量と精



神症状評価の変化量との 2変量のピアソン

の相関分析を行った。 

社会機能：交際の得点と陰性症状評価の

得点が有意な負の相関がみられ（r=-0.71、

p<0.05）。会話の得点と陽性症状評価の得 

点・総合精神病理評価の得点とは負の相関

が有意傾向であった（陽性症状評価：

r=-0.51、p<0.1、総合精神病理評価：r= 

-0.56、p<0.1）。GAF の得点と陰性症状評価

の得点、総合精神病理評価の得点が有意な

負の相関がみられ（陰性症状評価：r=-0.78、

p<0.01、総合精神病理評価：r=-0.72、

p<0.01）、意味流暢性の得点とは正の相関が

有意傾向であった（r=0.55、p<0.1）。 

認知機能：遂行機能の得点と陽性症状評価

の得点が有意な正の相関がみられた

（r=0.64、p<0.05）。言語記憶や運動速度の

得点の変数は他の変数とは有意な相関はみ

られなかった。DUP とそれぞれの 1 年間の

変化量との 2変量のピアソンの相関分析を

行ったが、有意な相関はみられなかった。 

【研究２】 

１）対象者数 

研究 1にて初発エピソードの初回時評価は

急性期の影響を受けていた可能性があるた

め半年後（２回目）評価を用い、５年群と

比較した。FE群で半年後まで追跡できた患

者は 19 名（以下、FE半年群）、5年群の患

者は 18 名であった。年齢および発症経過 

月数において 5 年群が有意に高く（年齢：t 

値=-3.27、p<0.01、発症経過月数：t値 

=-68.73、p<0.001）、さらに抗精神病薬服薬 

量においても 5 年群が高く、有意傾向であ 

った（t値=-1.717 、p<0.1）。また年齢と 

発症経過月数は有意な相関がみられた（r 

値=0.490、p<0.01）。 

２）群別比較 

年齢と抗精神病薬服薬量の demographic 

data を共変量として投入し、群を独立変数、

各評価ツールの得点を従属変数として共分

散分析を実施した。 

精神症状：総合精神病理評価の得点に 

おいて FE 半年群が高く、改善傾向がみられ 

た（F 値= 3.31、p<0.1）。 

社会機能：交際の得点において 5 年群が高 

く、有意傾向がみられた（F値=3.54、p<0.1）。 

認知機能：言語記憶、遂行機能の得点にお 

いて 5 年群が低く、有意差がみられた（言 

語記憶：F値= 7.40、p<0.05、遂行機能：F 

値= 4.22、p<0.05）。意味流暢性の得点にお 

いて 5 年群が高く、有意差がみられ（F値=  

5.71、p<0.05）、単語流暢性の得点において 

も 5年群が高く、有意傾向がみられた（F 

値= 3.61、p<0.1）。ワーキングメモリおよ 

び運動速度、処理速度において有意差はな 

かった。 

【考察】 

１）認知機能障害の経過 

認知機能障害は a.発症以前から低下し

ている神経脆弱性の側面、b.発症前後から

顕在化し進行する進行的側面、c.精神症状

と並行し変動する精神症状依存的側面をも

つと考えられる。 

認知機能障害の神経脆弱性の側面につい

て、Keefeら(2006)の報告によると、健常者

47名、COPS(Criteria of Prodromal States)

を用いて定義したat riskの患者37名、初発

エピソード患者59名に対して1年間認知機

能評価を実施したところ、at risk群でビジ

ランスと処理速度が低下していた。また

Jahshan Cら(2010)は、SIPS(Structured 

Interview for Prodromal Syndromes)を用

いて定義したat riskの患者48名、初発エピ

ソード患者20名、健常者29名に対して初回

時と半年後に認知機能評価を実施した。の

ちに統合失調症を発症したat risk群6名は



統合失調症を発症しなかったat risk群42

名と比較して、ワーキングメモリと処理速

度が低下していたと報告している。本研究

において、初発からの経過で有意な変化が

なかったワーキングメモリと処理速度は神

経脆弱性の指標の可能性がある。  

認知機能障害の進行的側面については、

Stirling ら(2003)の報告によると、初回エ

ピソードの統合失調症患者111名を10～12

年間追跡し、うち 49 名は追跡検査を実施し、

初回入院時では健常群と比較して遂行機能

が低下し、追跡期間中も改善しなかった。

本研究において、有意な変化がみられたの

は、言語記憶と遂行機能であり、追跡研究

と横断研究という違いがあるものの、記憶

機能や遂行機能は進行的側面をもつ可能性

がある。 

認知機能障害の精神症状依存的側面につ

いて、Rund ら(2004)の報告によると、初発

エピソードの精神病患者 207 名を 3カ月間

追跡し、認知機能と精神症状との関連がみ

られなかった。本研究では、初発エピソー

ド患者の 1年間の経過で精神症状の有意な

改善、言語記憶・運動機能・遂行機能の有

意な改善がみられており、精神症状依存的

側面をもつ可能性がある。さらに、精神症

状と認知機能との関連については、陰性症

状と認知機能との関連はみられなかったが、

陽性症状と遂行機能とは有意な正の相関が

みられた。 

２）社会機能と精神症状・認知機能との関

連 

Green ら（1997）は、社会機能に対して

認知機能障害が最も直接的な影響を与える

とし、陰性症状による影響はそれよりも小

さく、陽性症状による直接的な影響はほと

んどないとしている。さらに Green ら

(2000)は、統合失調症の社会機能を 3つの

カテゴリー、心理社会的技能獲得、社会的

問題解決能力、社会生活機能に分類した。

さらに、これらの社会機能には認知機能が

関係しており、そのなかでも社会生活機能

と二次記憶、遂行機能、流暢性との関連性

を認めた。また、Velligan ら(2000)の報告

によると、統合失調症患者 40 名を 1～3.5

年追跡した結果、言語記憶は地域生活機能

全般、遂行機能は労働と ADL を予測してい

た。本研究では、LSP の交際下位尺度と陰

性症状が有意な負の相関がみられ、会話下

位尺度と陽性症状・総合精神病理とは負の

相関が有意傾向であった。しかし、社会機

能と認知機能との有意な相関は認めなかっ

たが、その可能性として LSP の下位項目で

ある規則順守や責任の平均得点が高く、満

点に近かった。LSP は地域生活の自立生活

能力評価であり、今回の対象者が外来患者

と自立生活能力に大きな障害がなく、変化

を捉えづらかったと思われる。今後は、社

会的役割遂行や職業能力などより高い社会

的機能の評価尺度を用いるなどの工夫が必

要と思われた。 

３）DUP と認知機能・社会機能との関連 

 Loebel ら（1992）により DUPが予後の予

測因子であると報告して以降、早期介入の

重要性が指摘されている。Perkins ら

（2005）は、43 の論文をメタ解析し、DUP

が長いほど予後が不良で、短いほど予後が

良好であったと報告している。一方で、

Goldberg ら（2009）の報告によると、102

人の初発統合失調症患者に対して 6カ月後

まで追跡した結果、DUP の長期化が治療初

期の認知機能の低下もしくは治療反応性の

乏しさとは相関しなかった。さらに、早期

治療介入は精神症状の改善のために重要で

あるが、認知機能とは関連がみられなかっ

たと報告するなど、一貫しない。その背景



には、患者の想起バイアス・治療内容の質・

対象選択バイアスなど様々な因子が関連し

ていると Perkins ら（2005）は指摘してい

る。本研究において、DUP と認知機能・社

会機能の予後との関連はみられなかったが、

対象数が少ないためである可能性が考えら

れ、今後も検討していく必要がある。 
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