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研究成果の概要（和文）：若年者における精神症状は多様な転帰を示しうるが、本研究では、精神病発症危険状
態および初回エピソード精神病の患者を対象に、さまざまな臨床的および生物学的指標の臨床転帰予測性能を明
らかにし、それらを組み合わせたマルチモーダル予測モデルの構築を試みた。その結果、脳構造磁気共鳴画像、
事象関連電位、認知機能、自我障害の評価が転帰予測に有用であることが示唆されるとともに、それらを含むマ
ルチモーダル指標による機械学習を用いた方法の、精神病発症危険状態における精神病発症などの転帰予測にお
ける優位性が示された。

研究成果の概要（英文）：The present study examined how various clinical and biological 
characteristics in subjects with at-risk mental state (ARMS) or patients with first-episode 
psychosis (FEP) could predict their clinical outcomes, which were potentially diverse. The results 
suggest that modalities including structural magnetic resonance imaging, event-related potentials, 
cognitive functions, and assessment of self-disturbance are promising as indices for predicting 
outcome and that multi-modal machine-learning methods have an advantage for forecasting clinical 
outcome such as psychosis onset in ARMS.

研究分野： 精神医学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究は、統合失調症や精神病発症危険状態（統合失調症などに進展する可能性のある臨床特徴を示す）の神経
生物学的な病態の進行過程の一部を明らかにするとともに、個々の患者における臨床転帰をより正確に予測する
ための指標の詳細な検討により、バイオマーカーの開発に近づいたという学術的意義を有する。本研究の成果が
さらに発展することにより、若年精神疾患の病態生理の解明と発症予防法の開発に結びつく可能性があり、さら
には社会の担い手である若年者における疾病負荷の減少、精神的健康の増進につながることが期待される。

※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（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
不安障害、うつ病性障害、双極性障害、精神病性障害など精神疾患の多くは思春期後期から成

年早期に発症することが多い。障害調整生命年（disability-adjusted life year, DALY）で表され
る疾病負荷は、精神疾患では若年者において高く、若年における精神疾患への対策は社会的重要
課題でもある。若年で発症する疾患のうち、症状が重篤でかつ慢性化しやすい統合失調症につい
ては、症状が出現してから治療が開始されるまでの未治療期間が長く、それが予後に悪影響を与
えていることが明らかになり、早期診断・早期治療の重要性が認識されている。しかし、生涯初
の明らかな精神病状態である初回エピソード精神病（first episode psychosis, FEP）の診断的転
帰は多様で、すべてが統合失調症になるわけではなく、統合失調症と診断される場合もその後の
臨床経過には症例による違いが大きい。また、1990 年代から、明らかな精神病状態は示してい
ないが、FEP を発症するリスクが高いと考えられる精神病発症危険状態（at-risk mental state, 
ARMS）に対する早期介入・支援の研究が行われ、以下のような知見が得られた：①ARMS か
ら精神病状態（psychosis）への移行率は、せいぜい 30 数％に過ぎず、移行しない場合の方が多
い、②ARMS から精神病状態に移行する場合、統合失調症はその約 60％である、③ARMS では
気分障害や不安障害などの併存が高率にみられ、精神病状態へ移行しなくてもこれらの併存症
が持続することが多く、寛解に至るものは 20％程度に過ぎない、④社会機能などの機能的転帰
については、精神病状態への移行の有無に関わらず、不良な場合が多い。これらの知見から、精
神疾患に対する早期介入の臨床においては、症状の非特異性や転帰の多様性を認識し、疾患横断
的（transdiagnostic）に病状を把握して柔軟に対応することが推奨されている。しかし、研究に
おいては、可能な限り早期の段階から、その後の臨床経過や転帰を予測する特異的変化を見出し、
診断や治療に役立てる方法を開発することが重要である。これまでに、統合失調症や ARMS の
病態研究が活発に行われ、認知機能、神経生理学的機能、脳画像による脳構造・脳機能、血液バ
イオマーカーなどの病態生理における意義が検討されてきた。これらの指標と臨床転帰との関
連についてもある程度検討されているが、個々の指標による転帰予測精度は高くないので、個別
の患者に対する臨床的有用性は乏しい状態にとどまっている。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、多様な転帰を示しうる若年者の精神症状のうち、１）ARMS の症状を示す

患者においては、その後の精神病状態への移行などの臨床的転帰ならびに機能的転帰を予測す
るために、２）FEP の患者においては、その後の精神病症状の寛解、治療反応性、再発、社会
機能などの転帰を予測するために、認知機能、脳画像（構造、機能）、神経生理学的機能（嗅覚、
事象関連電位、睡眠紡錘波）、血液バイオマーカー（赤血球膜脂肪酸、血清サイトカインなど）
のそれぞれの意義を明らかにするとともに、これらの指標を組み合わせた転帰予測のためのマ
ルチモーダル予測モデルを構築することである。 
 
３．研究の方法 
 15〜30 歳の ARMS 患者、FEP 患者、および健常ボランティアを対象とする。ARMS の診断には構
造化面接尺度である Comprehensive Assessment of At-Risk Mental States（CAARMS）を用いた。
FEP の診断には Structured Clinical Interview for DSM-5（SCID-5）を用いた。  
ベースライン評価として、陽性陰性症状評価尺度（PANSS）、FEP 患者では精神病未治療期間

（duration of untreated psychosis, DUP）、認知機能簡易評価尺度日本語版（BACS-J）、統合失
調症認知機能評価尺度（SCoRS）、Global Assessment Scale（GAF）、Social and Occupational 
Functioning Assessment Scale（SOFAS）、Quality of Life Scale（QLS）、ミネソタ多面人格目
録（MMPI）、磁気共鳴画像（MRI）（T1 強調画像（sMRI）、拡散テンソル画像（DTI）、安静時機能的
MRI（rsfMRI）、事象関連電位（ERP）（聴覚オドボール課題による P300、ミスマッチ陰性電位（MMN））、 
赤血球膜脂肪酸濃度の測定を行った。 
フォローアップ評価として、定期的に臨床的経過観察を行い、ベースラインから 1年後および

2年後に詳細な転帰評価を行うとともに、上記の検査を再検した。ARMS 患者では CAARMS による
評価を行い、精神病移行の有無を判定した。FEP 患者では、フォローアップ期間中の精神病症状
の寛解、抗精神病薬累積投与量、入院期間、再発の有無、再発期間などの情報を収集した。 
ベースライン評価における各指標について、ARMS 群または FEP 群と健常者群の比較を行うと

ともに、それぞれの患者群における臨床転帰との関連について解析し、転帰予測指標としての意
義を検討した。また、ARMS 群において、複数の指標の組み合わせによる精神病移行を予測する
モデル（マルチモーダル予測モデル）について、機械学習による判別分析により検討した。 
 
４．研究成果 
(1) 脳構造 MRI の解析と転帰予測 
a) 107 人の ARMS 患者と 104 人の健常者において、FreeSurfer により皮質下構造(視床、尾状

核、被殻、側坐核、淡蒼 球、海馬、扁桃体、および側脳室)の体積を測定した。ARMS 群では、健



常者群に比較して、左側の尾状核と両側の側脳室が大きく、右側の側坐核が小さかった。また 男
性において、ARMS 群では左側の淡蒼球が大きかった。ARMS 群のうち、後に精神病に移行した者
としなかった者の間に、有意な差はなかった(Sasabayashi et al, 2020)。 
b) 62人の統合失調症患者、38人のARMS患者、61人の健常者において、Multiple Automatically 

Generated Templates (MAGeT)による脳分割法を用いて、皮質下構造(視床諸核、尾状核、被殻、
側坐核、淡蒼球)の体積を測定した。統合失調症患者群では、ARMS 群および健常者群に比較して、
視床の背内側核と腹外側核が小さく、また腹外側核体積の減少は認知機能の低下と相関してい
た(Takahashi et al, 2020)。a)および b)の結果から、対象や症例数の違いから一致しない部分
はあるものの、大脳皮質下の構造変化が精神病性障害のごく早期段階から存在しており、脆弱性
の一因となっているとともに、発症・転帰予測に役立てうる可能性が示唆された。 
c) 107 人の ARMS 患者と 104 人の健常者において、FreeSurfer により大脳皮質厚を測定した。

ARMS 患者を 1年後の Global Assessment of Functioning (GAF)得点により転帰良好群と転帰不
良群に分けた。転帰良好群では、転帰不良群に比較して、右の傍中心小葉の皮質厚が有意に小さ
く、大脳皮質の微細な構造変化が、ARMS の機能的転帰の予測に役立つことが示唆された
(Sasabayashi et al., 2021)。 
d) 73 人の ARMS 患者と 74人の健常者において、FreeSurfer と labeled cortical distance 

mapping (LCDM)法による解析により、背外側前頭前野(DLPFC)の皮質厚、皮質体積、および皮質
表面積を測定した。後に精神病に移行した ARMS 群では、右の DLPFC 体積が、移行しなかった ARMS
群および健常者群に比較して有意に小さく、右の DLPFC 体積が小さいほど精神病以降までの期
間が短かった。これらの結果から、DLPFC の灰白質減少が ARMS における精神病移行リスクと関
連し、その進行が精神病移行のトリガーとなること、また DLPFC の構造変化が ARMS における後
の精神病移行を予測することが示唆された(Takayanagi et al., 2022)。 
e) 寛解した 52 人の FES 患者を対象に、FreeSurfer により局所脳回指数(Local gyrification 

index, LGI)を解析し、その後 3年以内の再発との関連を検討した。再発群では、非再発群に比
較して、両側の頭頂皮質および左側の後頭皮質の局所脳回指数が有意に高値であった。これらの
結果から、大脳脳回形成の変化が FES における再発への脆弱性に関連することが示唆され、また
それが再発の予測に役立つ可能性が考えられた(Sasabayashi et al., 2022)。 
 
(2) 安静時機能的 MRI の解析 
31 人の ARMS 患者、41 人の統合失調症患者、65 人の健常者において、安静時機能的磁気共鳴

画像（rsfMRI）による default mode network （DMN）の機能的結合性（functional connectivity, 
FC）を測定した。健常者群に比較して、統合失調症群では DMN 内および DMN と広範な皮質領域と
の FC が増大していたが、ARMS 群では DMN と後頭皮質との FC だけが増大していた。統合失調症
群では外側頭頂皮質と上側頭回の FC と陰性症状が正の相関、ARMS 群では外側頭頂皮質と頭頂間
溝の FC と全般的認知機能が負の相関を示した。これらの結果から、ARMS と統合失調症に共通す
る DMN と視覚ネットワークとの FC 増大は精神病への全般的脆弱性を反映し、外側頭頂皮質に関
連するFC変化はそれらの臨床特徴の基盤であることが示唆された(Sasabayashi et al., 2023)。 
 
(3) 事象関連電位の解析と転帰予測 
a) 抗精神病薬を服用していない 33 人の ARMS 患者と 39 人の統合失調症患者、および 28 人の

健常者において、聴覚オドボール課題による P300 を測定した。統合失調症患者群では、ARMS 群
および健常者群に比較して、頭頂部の P300 の振幅が低下し、潜時が延長していた。後に精神病
に移行した ARMS 群では、移行しなかった ARMS 群と比較して、P300 の潜時が延長し、認知機能
が不良であった。また ARMS 群において、P300 振幅と GAF による全般的機能が相関した。これら
の結果から、P300 潜時と認知機能が将来の精神病移行の予測マーカーの候補と考えられた
(Higuchi et al., 2021)。 
b) 39 人の ARMS 患者と 22人の健常者において、聴覚オドボール課題による持続長ミスマッチ

陰性電位(dMMN)を、ベースラインとその約 2年後に測定した。横断的比較では、後に精神病に移
行した ARMS 群では、移行しなかった ARMS 群および健常者群に比較して、ベースラインの dMMN
の振幅が低下していた。また、縦断的比較では、後に精神病に移行した ARMS 群において dMMN 振
幅減少の有意な進行がみられたが、精神病に移行しなかった ARMS 群および健常者群では変化は
なかった。これらの結果から、dMMN の振幅減少は ARMS における将来の精神病発症の予測マーカ
ーとなることが示唆された(Tateno et al., 2021)。 
c) 30 人の FES 患者と 22 人の健常者において、dMMN および周波数ミスマッチ陰性電位(fMMN)

を、ベースラインとその約 3 年後に測定した。ベースラインの横断的比較では、FES 群の dMMN
および fMMN の振幅は健常者群に比較して低下していた。また、3 年後に寛解に至らなかった患
者群では、寛解に至った患者群に比較して、dMMN の振幅が低下し、潜時が延長していた。dMMN、
fMMN ともに、縦断的に有意な変化は見られなかった。FES 群におけるベースラインの dMMN 振幅
は、3年後の認知機能および臨床症状の重症度と相関した。ロジスティック回帰分析により、ベ
ースラインの dMMN 振幅が寛解の有意な予測因子であった(Nakajima et al., 2021)。 
 
(4) 自我障害尺度による転帰予測 
統合失調症患者のミネソタ多面人格目録(MMPI)のデータから自我障害関連特性尺度を作成し、



その信頼性・妥当性を示した。次 にこの尺度を 83 人の ARMS 患者、43 人の FES 患者、84 人の健
常者に適用し、ARMS 患者および FES 患者では尺度得点が健常者より有意に高いこと、また後に
統合失調症 に移行した ARMS 群の尺度得点は、移行しなかった ARMS 群に比較して有意に高いこ
とを示した。これらの結果から、自我障害に関連した心理・行動特徴の変化は、精神病症状が顕
在化する前から存在しており、精神病発症予測に役立つことが示唆された(Nishiyama et al., 
2022)。 
 
(5) 赤血球膜脂肪酸組成の解析と転帰予測 
抗精神病薬を服用していない 72 人の ARMS 患者と 18 人の FES 患者、および 39 人の健常者に

おいて、赤血球膜の 10 種(パルミチン酸、ステアリン酸、オレイン酸、ネルボン酸、エイコサペ
ンタエン酸、ドコサペンタエン酸、ドコサヘキサエン酸、リノレン酸、ジホモガンマリノレン酸、
アラキドン酸)の脂肪酸組成をガスクロマトグラフィーにより測定した。健常者と比較して、ARMS
群および FES 群ではエイコサペンタエン酸とドコサペンタエン酸が低値であり、ネルボン酸は
高値であった。また FES 群ではアラキドン酸も高値であった。ARMS 群および FES 群において、
オレイン酸とネルボン酸の値は Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS)による臨床症
状の重症度と正の相関を示した。ARMS 患者のうち、後に精神病に移行した群と移行しなかった
群では、脂肪酸組成に有意差はなかった(Le et al., 2023)。 
 
(6) マルチモーダル予測モデルによる ARMS の転帰予測 
65 人の ARMS 患者（そのうち 17 人が精神病に移行）において、ベースラインにおける複数モ

ダリティ指標（臨床特徴、認知機能、構造 MRI、事象関連電位、多価不飽和脂肪酸）の組み合わ
せが、後の精神病移行をどの程度予測できるかを、supervised linear support vector machine 
(SVM)による機械学習を用いて検討した。単一モダリティのSVMによる予測のbalanced accuracy
は 0.47 から 0.66 であったが、複数モダリティを用いると予測精度は向上し、5 つのモダリティ
すべてを用いた場合の balanced accuracy は 0.88 に達し、マルチモーダルな機械学習による精
神病移行予測の優位性が示された(Takayanagi et al., 2024)。 
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