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研究成果の概要（和文）： 

統合失調症などの精神病が発症する前の精神病発症危険状態（ARMS）より脳内で生じる様々な
変化を調べるため、脳 MRI を用い健常群と ARMS 群の脳内の比較を行い以下の結果を得た。 
(1)健常群に比べ ARMS 群では脳梁と帯状束の白質の統合性が低下していた。 
(2)ARMS 群の中で 1 年後に精神病を発病する群は、しない群と比較して 1 年間で嗅内野の体積
がより減少した。 
 
研究成果の概要（英文）： 
To investigate the biological changes in the brain of individuals with an at-risk mental 
state, we compared the differences between ARMS subjects and healthy control subjects 
using MRI. The main findings were: 
(1) Reduction of the white matter integrity in corpus callosum and cingulum of ARMS 
subjects compared to healthy control subjects. 
(2) Volume reduction of the entorhinal cortex after a year of follow-up among ARMS 
subjects who developed psychosis compared to subjects those who did not. 
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１．研究開始当初の背景 
(1)背景 
本研究を開始した当初、統合失調症の経過の

中で明確な精神病症状が発現する以前の精
神病発症危険状態（ARMS）より脳の形態学
的変化が生じていることが解明されつつあ



健常群は年齢、性別を一致させた健常群が、
近隣のコミュニティや大学から募集された。
本研究は東邦大学倫理委員会の承認を得て
いる。 

り、統合失調症で認められる様々な精神症状
や認知機能障害は、そうした脳内の変化を生
物学的な基盤として生じることが示唆され
ていた。 

  
(2)脳画像  (2)動機 

研究参加者には MRI(1.5T)を用い、初診時
と初診から 52 週間後に、それぞれ T１、T2
強調画像と拡散テンソル画像（DTI）を撮像
した。 

精神病を発症する過程で生じる多彩な精神
医学的所見とその生物学的な基盤と想定さ
れる脳内の変化の推移を同時に詳細に調べ
ることは、統合失調症の精神症状発現の発症
を予測する生物学的指標や発症の機序を知
る上で重要であると考えた。また、研究開始
の頃より脳画像の解析技術の進歩は目覚ま
しく、統合失調症においても新規の画像解析
により新しい知見が多数報告されていたた
め、ARMS 研究においても最新の解析技術を
導入することにより、統合失調症の病態に迫
ることができると考えた。 

 
(3)各画像解析 
①ARMS 群の白質の統合性に関する研究 
白質を評価するために DTI を撮像した。白質
の解析として FSL-TBSS （ Tract-Based 
Spatial Statistics analysis carried out with 
FSL tools）を採用し白質の統合性の指標であ
る と 考 え ら れ て い る Fractional 
Anisotropy（FA）値を計測した。  

２．研究の目的  
本研究は 1 年間で ARMS から精神病へ移

行する症例の精神医学的評価と、その基盤と
して想定される脳の生物学的変化との関連
を調べることにより、統合失調症の発症を予
測する生物学的指標や機序を知ることを目
的とした。我々は以下の二つの目的を定め、
それぞれの計測法を採用した。 

②ARMS 群の脳の体積変化に関する研究 
脳の形態学的な変化を評価するため脳 MRI
の T1 強調画像を撮像した。脳内の体積の変
化の解析には全脳の詳細な体積を計測する
ことができる Atlas based 解析を採用し体
積を計測した。 
 

 ４．研究成果 
(1) ARMS 群の白質の統合性に関する研究 (1)ARMS 群の臨床データ  
統合失調症では脳内のネットワークが障

害され、様々な症状が惹起されると考えられ
ている。脳内の各部位間の神経伝達を担う白
質は脳内のネットワークを司ると考えられ
ており、統合失調症では白質の統合性が障害
されていることが報告されている。ARMS 症
例においても脳内で白質の統合性が障害さ
れていると考え、ARMS 群の白質の統合性を
評価することを目的とした。 

平成 23 年度までに ARMS 群 41 名、健常群 16
名の検査を終えている。ARMS 群 41 名の内 7
名（17％）が ARMS から精神病へと移行した。 
 
 
 
 
 
 

  
(2) ARMS 群の脳の体積変化に関する研究  

統合失調症などの精神病では脳内の様々
な部位の体積が低下することが知られ、認知
機能の低下と関連することが報告されてい
る。ARMS 症例においても脳内で体積の低下
が生じていると考え、ARMS 群の脳内の形態
学的変化を測定することを目的とした。 

 
 
 
 
 
 

 
３．研究の方法 
(1)症例 

ARMS 症例は東邦大学医療センター大森
病院で募集された。参加者は初診時に
PRIME Screen (PS-R) を受け、PS-R 陽性症
例は SIPS により評価された。ARMS の診断
基準を満たした症例は“Youth Clinic”や“Il 
Bosco”に通い精神医学的な評価と治療介入
が継続された。52 週後に精神病への移行の有
無が評価された。 

Table１．Demographics 
 
(2) ARMS 群の白質の統合性に関する研究 
ARMS 群と健常群を脳 DTI 画像を用い
FSL-TBSS により解析した。同解析により、
ARMS 群では初診時から、健常者に比較し帯状
回、脳梁で FA 値が低下していることを認め
た（Fig1.）。 
同結果につき平成 24年 4月に SIRS において
ポスター発表を行った。現在、発症群、非発
症群の臨床経過や治療経過の相違に対する



 考察を加え論文を作成中である。 
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(3) ARMS 群の脳の体積変化に関する研究 
Atlas based analysis による解析により非発
症群 13 例と発症群 3 例の間で嗅内野の体積
において 1年間で有意な交互作用が生じてい
ることを認めた（Fig2.）。平成 22 年度に IEPA
でのポスター発表を終えている。平成 23 年
度は、同結果の論文投稿を行っている。さら
に、平成 24 年度より症例を増やし、脳の形
態学的変化と臨床経過との関連につき解析
を開始している。 
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Figure2. A two-way repeated measures ANOVA 
showed a significant group by time 
interaction for the volume of left 
entorhinal cortex (P=0.04). 
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