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研究成果の概要（和文）：統合失調症の病態仮説と関連する GABA 系、NMDA 系の機能を評価

できる２つの神経生理学的検査を用いて統合失調症の発症早期群、超ハイリスク群を横断的に

検討した。発症早期群において皮質の GABA 機能の低下を認め、さらにワーキングメモリーの

障害と相関することから、認知機能障害の軽減に GABA 系の機能回復を目指す治療的介入が役

立つ可能性が示唆された。超ハイリスク群では発症群と同様に皮質の NMDA 系の機能低下が

認められ、顕在発病前からの脳灰白質の体積の減少に NMDA 系の機能低下が関与するとの仮

説を支持した。 
 
研究成果の概要（英文）：We examined recent onset schizophrenic patients and ultra high 
risk subjects by using two neurophysiological methods to evaluate dysfunction of GABA 
and NMDA systems which is assumed to be related with pathophysiology of schizophrenia. 
The resent onset schizophrenic patients showed dysfunction of GABA system, and this 
dysfunction was correlated with working memory disturbance. The results suggest 
GABA-modulating interventions in the early course of schizophrenia. The ultra high risk 
subjects showed dysfunction of NMDA system as well as schizophrenic patients. The 
results support the hypothesis that dysfunction of NMDA system is involved in decrease of 
gray matter volume even before clinical onset of schizophrenia. 
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１．研究開始当初の背景 
統合失調症の未治療期間と予後不良の程

度の関連を示唆する知見や、顕在発症前から

脳の灰白質の体積が進行性に減少するとの
知見が蓄積され、統合失調症の顕在発症の予
測や発症早期の診断の補助となる指標や手
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法が求められるようになった。実際、症候学、
疫学から脳画像、分子生物学的なレベルまで
の幅広い分野で補助診断や発病メカニズム
が検討され、現在も継続されている。 
 統合失調症の有力な発病・病態仮説のひと
つに、中枢神経系の NMDA 系、GABA 系の
機能異常がある。これらの機能異常の検討の
ほとんどが動物を用いたものであり、ヒトで
の分子生物学的な検討には限界がある。その
ような中、ヒトの神経生理学的検査である
「 ppTMS 」（ paired-pulse transcranial 
magnetic stimulation；２連発磁気刺激検査）、
「HFO」（high-frequency oscillations；体性
感覚誘発電位の高周波振動）、「 PPI 」
（prepulse inhibition；プレパルス抑制）は
NMDA 系、GABA 系の機能を反映すること
が知られるようになり、これらの検査を用い
た統合失調症の臨床的な病態研究が報告さ
れるようになってきた。 
 
２．研究の目的 
上記のような背景の中で、統合失調症の

ARMS (at risk mental state)（発病する危険
のある精神状態を前方視的に定義したもの）
の定義を満たす群に対して、これらの神経生
理学的検査を用いて長期にわたり前方視的
に追跡を行い、統合失調症への移行群と非移
行群を、経時的に得られる種々の臨床データ
と合わせて縦断的に比較・検討することによ
り、１）ARMS の時点で、後の統合失調症へ
の移行を予測する神経生理学的指標を確立
すること、２）統合失調症の発症と進行のメ
カニズムについて、特に NMDA 系、GABA
系の機能異常の視点から解明することを長
期的な目標として本研究を企画した。 
 
３．研究の方法 
初期段階で企画した内容は、３つの神経生

理学的検査、精神症状評価、認知機能評価、
脳画像検査・解析等をおこない、１）ARMS
群と初発統合失調症群での差異を横断的に
検討、２）ARMS 群を経時的に追跡し、統合
失調症への移行群と非移行群での差異を縦
断的に検討することであった。この時点で予
想した主な結果は、統合失調症への移行群で
は非移行群に比較して、初発統合失調症群に
より近似した神経生理学的変化と認知機能
の低下が顕在発症前の段階で生じること、脳
画像の変化は神経生理学的変化に遅れて生
じることであった。さらに、神経生理学的検
査と脳構造の縦断的検討によって、脳構造の
変化と NMDA 系、GABA 系の機能異常の関
係が検証されることを目指した。しかし、研
究期間が 3 年と短いこと、さらに ARMS 群
の被験者の組み込みが予定よりも遅れたこ
とから、研究期間内に横断的な検討はおこな
ったが、縦断的な検討が現状では不十分であ

り、今後の継続した課題である。以下では、
ppTMS と PPI について、横断的な研究成果
の中から報告する。 
（１）発症早期の統合失調症群における
ppTMS と認知機能の関係の検討 
 認知機能障害は統合失調症の初期から認
められる、疾患の中心的な障害のひとつであ
り、この障害には GABA 系の機能不全が関与
しているとの仮説が最近注目されている。皮
質の GABA 作動性抑制性介在ニューロンの
機能は ppTMS を用いて測定される SICI 
(short-interval intracortical inhibition)を用
いて評価することができるので、本研究では、
発症早期の統合失調症の被験者を用いて、
SICI と認知機能障害の関係を、ppTMS と統
合失調症の認知機能評価尺度である BACS-J 
(Brief Assessment of Cognition in 
Schizophrenia Japanese-language version)
を用いて評価した。被験者には、年齢、性別
などをマッチさせた健常者群と罹病期間が 3
年未満の発症早期の統合失調症群を用いた。 
（２）統合失調症の超ハイリスク群における
PPI の障害 
 ppTMS が GABA 系の機能との関連が指摘
されているのに対し、PPI は NMDA 系との
関連が指摘されており、統合失調症における
PPI の障害はこれまでにも繰り返し指摘され
ている。また、診断基準は異なるが、統合失
調症の前駆期や初回エピソードでの PPI の
障害も報告されている。本研究では ARMS
に相当する群として、CAARMS 
(Comprehensive Assessment of At-Risk 
Mental State)で超ハイリスク(UHR: ultra 
high risk)群と定義される群を用いた。統合
失調症は 4 群に分け、ES (early stage)群は発
症から半年以内、MS (middle stage)群は半年
から 1.5 年以内、LS (late stage)群は 1.5 年
から 5 年、CS (chronic schizophrenia)群は 5
年を超える群と定義して検討した。 
 
４．研究成果 
（１）発症早期の統合失調症群における
ppTMS と認知機能の関係の検討 
 疾患群では ppTMS による SICI が健常群
に比較して有意に低下し、さらに 6 つの認知
機能のうちのワーキングメモリーの成績と
有意な負の相関を示した。しかし、その他の
ppTMS のパラメータについては 2 群間で有
意差は認められなかった。また、疾患群の
SICI は年齢、罹病期間、投薬量（抗精神病薬、
ベンゾジアゼピン）、精神症状尺度と有意な
相関を示さなかった。 
 この結果は、皮質の GABA 作動性の抑制機
構の低下が発症早期の統合失調症における
認知機能障害と関連することを示唆する。こ
れまでの ppTMS による統合失調症の検討の
報告の多くで SICI の低下が示されている一



方で、否定的な報告もあるが、初回エピソー
ドの統合失調症では SICI の低下が報告され
ており、本研究でもその報告に沿う形で発病
初期の統合失調症での GABA 系の機能不全
が確認された。さらに、SICI の低下はワーキ
ングメモリーの障害とのみ関連したが、この
発病早期の統合失調症群での結果を、社会機
能の低下は発病早期に大きいとのこれまで
の指摘と合わせて考えると、統合失調症の認
知機能の障害の軽減という観点からも、発病
の初期において、GABA 系の機能回復を目指
した薬物を含む治療的介入をおこなうこと
が正当化されると考えられた。 
（２）統合失調症の超ハイリスク群における
PPI の障害 
 PPI は、健常群に比較して UHR 群および
統合失調症の 4群すべてでPPIが有意に低下
していた。健常群を除いた 5 群間に有意差は
ないものの、ES 群での障害が最も強く、次
いで、MS 群、LS 群、CS 群となり、UHR
群が最も障害が軽い傾向を認めた。これは、
統合失調症の神経変性疾患仮説の背景にあ
るといわれている NMDA 系の機能低下が、
超ハイリスク群ですでに認められ、さらに発
病直後で最も強くなる傾向を示している。症
例数が少なく、これまでの結果では 5 群間に
有意差を認めず、症例を今後も追加して検討
する必要はあるが、この結果は、顕在発病前
後の時期に最も脳の灰白質の体積の減少が
強くなる背景に NMDA 系の機能低下が関与
しているという最近の仮説を支持する。 
（３）今後の課題 
 前述のように、ppTMS、PPI ともに縦断研
究の結果が未だ確定していない。当初計画し
ていた 3 年の研究期間は終了するが、今後も
引き続き症例を追加しながら縦断的な検討
を重ねていくことが今後の最大の課題であ
る。 
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