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研究成果の概要（和文）：  

統合失調症では大脳皮質の異常よりも、神経細胞におけるシナプス伝達の異常が指摘されてい
る。そのため通常の放射線学的検査では病態を捉えることは難しく、多軸拡散テンソル画像に
よる解析を試みた。その結果、右前頭葉において白質の異常を描出することができ、統合失調
症などの精神疾患に対する多軸拡散テンソル画像の有用性が示唆された。 
研究成果の概要（英文）： 
Abnormality of the synaptic transmission in nerve cells is pointed out than 
cerebrocortical abnormality for schizophrenia. Therefore it was difficult to catch 
clinical condition by the normal radiographic studies. We tried analysis with the 
high-angular diffusion tensor imaging. As a result, we could depict white matter 
abnormality in right frontal lobe, and a utility of the high-angular diffusion tensor 
imaging for mental disorder such as schizophrenia was suggested. 
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１．研究開始当初の背景 
統合失調症やうつ病はじめとする精神疾患
の総患者数は増加傾向にある。厚生労働省の
調査によると、統合失調症は単独の疾患とし
ては入院率が高く入院患者数も多い。そのた
め社会的なコストも大きく、また初期で見ら
れる妄想などは犯罪も誘発する。このような
背景から原因究明のために様々な研究が行
われているが、未だ確定的な知見は得られて
おらず、より幅広い視点からの病態解明が求

められている。近年、統合失調症の関連遺伝
子、うつ病や神経症に影響する遺伝子の発見
などのゲノム研究が進展し、原因が分子レベ
ルで解明されると予測している。一方で核磁
気共鳴画像（Magnetic Resonance Imaging：
以下 MRI）などの脳機能を評価する非侵襲な
計測技術が近年急速に発展し、脳画像解析研
究が病態の解明に貢献している。精神疾患に
おける画像解析研究では、陽電子放射断層撮
影（Positron Emission Tomography：以下 PET）
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といった核医学研究や、課題試験中の高速 MR
撮像により試験中の脳活動を測定する機能
的 MRI（functional MRI：以下 fMRI）といっ
た脳機能画像を用いて数多くの研究が報告
されている。また近年では高分解能 MR 画像
を用いて脳容積を計測し定量的評価をする
手法や、全脳領域の画像のボクセル単位での
灰白質濃度の統計検定を行う形態計測
（voxel-based morphometry：以下 VBM）を用
い局所的な脳容積（灰白質）の変化を解析す
る画像統計学的手法が盛んに行われており、
精神疾患の画像解析にも応用されている。さ
らに最近では MRI装置の高磁場化が進んでお
り、脳 MRI では従来よりも空間分解能の高い
画像を得ることができるようになった。拡散
テンソル画像（diffusion tensor imaging：
以下 DTI）は、水分子（プロトン）の拡散運
動（ブラウン運動）を解析することで、白質
線維などのミクロ構造の変化を反映した画
像を得ることができ、白質神経線維の状態を
定量的に評価することが可能である。さらに
最近では、DTI での解析を高度に発展させた
multi-tensor imagingや確率的トラクトグラ
フ ィ な ど の 多 軸 拡 散 テ ン ソ ル 画 像
（High-angular diffusion tensor imaging：
以下多軸 DTI）を用いた研究が欧米研究施設
にて行われ始め（Poupon(他 5 名).Magn Reson 
Med. 2008;60(6):1276-83 、 Klein( 他 5
名).Neuroimage. 2007;34(1):204-11.）、脳
白質変化を評価する新たな解析法として注
目されている。 
これらの最新の画像解析手法である VBMや多
軸 DTIを用いることで精神疾患の病態評価や
診断、治療効果などの評価方法として臨床的
に利用できないかと考えた。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、MRI による画像解析が統合
失調症の病態評価に寄与できるかを、最新の
画像解析手法を駆使して検証することであ
る。日常臨床では統合失調症が疑われる患者
に対して MRI が行われ、その意義は疾患自体
の評価ではなく、統合失調症以外の器質的な
疾患の除外に重点が置かれた“消極的な”MRI
検査である。画像解析のための MRI 撮像時間
は 20 分程度であり、その撮像を追加しても
患者への過度の負担を生じずに画像データ
を得られると考える。これらの画像解析と臨
床的機能評価と合わせて整合性を評価する。
本研究では、研究期間内に MRI を用いた統合
失調症の病態評価の有用性を証明する。その
有用性が証明された次の段階として、画像解
析法の簡易化を図り、統合失調症の日常臨床
で利用可能な“積極的な”MRI 検査の実現へ
と繋げ、さらにうつ病などの他の精神疾患へ
の応用も検討する。 
 

３．研究の方法 
(1)対象 
2010 年から 2012 年にかけて健常ボランティ
アおよび統合失調症患者に対して画像統計
解析のための MRI 撮像を行った。統合失調症
の診断は精神科専門医により DSM-IV を用い
て行われた。MRI にて器質的な疾患を認めた
ものは除外した。健常ボランティア 17 名、
統合失調症患者 33 名の画像データを得た。
また倫理委員会による承認を得て、全対象に
対し書面での同意を得た。 
(2)MRI 撮像法 
①至適画像条件の決定 
健常ボランテイア 10 名の画像データを用い
て、骨や副鼻腔由来の歪みの低減を試みると
ともに、ボクセルサイズや b値の設定、撮像
時間などの至適画像条件を決定した。 
②MRI 撮影条件 
3テスラMRI装置(フィリップスメディカルシ
ステムズ)を用いて撮像を行った。Volume デ
ータを得るために T1-weighted turbo field 
echo (T1-TFE) 画像 (TR = 7.6 ms; TE = 4.3 
ms; flip angle = 8°; slice thickness = 0.9 
mm; FOV = 230 mm; matrix = 512 × 512)、
多軸 DTI データを得るために single-shot 
echo-planar 画像 (TR = 6000 ms, TE = 88 ms, 
flip angle of 90˚, b-value 800 s/mm2, 64 
gradient orientations)の撮像法を用いた。 
(3)解析法 
①脳容積の解析 
脳容積の統計学的画像解析には、FMRIB 
Analysis Group(Oxford 大学）が開発した
FMRIB Software Library(FSL)に含まれる解
析法である FSL-VBM、SIENAX および FIRST を
用いた。FSL-VBM を用いて、対象群間におけ
る各ボクセルの信号強度を解析し、局所の容
積変化を統計学的手法を用いて評価した。次
に SIENAXを用いて、各対象の脳容積を全脳、
灰白質および白質に分類して測定した。さら
に FIRST を用いて、海馬、扁桃体、視床、被
殻などの脳内灰白質の各領域の容積変化を
評価した。 
②脳白質(神経線維)の解析 
FSL の中の解析法の 1 つである Tract-Based 
Spatial Statistics(TBSS)を用いた。脳白質
の異常は、水の異方性拡散（Fractional 
anisotropy: FA）を測定することで評価する
ことができる。対象者の各 FA 画像を VBM と
同様にボクセル毎の統計学的解析を行う場
合、画像の標準化を行う必要がある。この標
準化アルゴリズムが FA 画像の不適切な解析
の原因となり得る。TBSS では、平均 FA 画像
から主要白質線維路の中心を表わす平均 FA
スケルトンを作成することで、対象群間の FA
変化を高い感度で解析することができる手
法である。 
③臨床学的機能評価との対比 



各種神経心理テストや評価スケールなどの
臨床的機能評価と、画像解析結果との比較検
討を行った。統合失調症のタイプ（妄想型、
破瓜型、緊張型）による画像変化の他に、陽
性尺度、陰性尺度、認知機能などとの対比を
行った。 
 
４．研究成果 
健常ボランティア 17 名および統合失調症患
者 33 名に対して MRI 撮像を行い、全対象者
において画像解析に利用可能なデータを得
ることができた。 
(1)容積変化の解析 
画像解析ソフト SIENAX および FIRST を用い
て、全体的な脳容積および局所脳容積を測定
した（表）。全体的な脳容積（全脳、灰白質、
白質）については、標準脳に変換した後に測
定し、個人的な頭部の大きさに左右されない
標準化した容積を測定した。全脳、灰白質、
白質において、患者群の容積が有意に少なか
った。特に灰白質の容積の低下が明らかであ
った。次に局所脳（灰白質）について、その
容積を測定した。左側の扁桃、両側の視床、
両側の被殻、右側坐核において、患者群で有
意に少なかった。 

表．脳容積 
 
voxel-based morphometry(VBM)を用いた統計
学的容積解析では、健常者群と患者群で有意
な容積変化は認めなかった（図 1）。ただ両側
の側頭葉前部において、患者群の容積が少な
い傾向にあった。 
 
 
 
 

図１．voxel-based morphometry 
 
(2)白質変化の解析 
Tract-Based Spatial Statistics(TBSS)を用 
いて白質線維路の異常の有無を統計学に解
析した（図 2）。患者群において、右前頭葉の
下前頭回・中前頭回の FA 値が有意に低下し
ていた。また右視床背側にも FA 値の低下が
認められた。 

図 2．Tract-Based Spatial Statistics 
 
(3)臨床学的機能評価との関連 
統合失調症のタイプ（妄想型 22 名、破瓜型 7
名、緊張型 4名）との間に大きな違いはみら
れなかったが、本研究では妄想型が多くを占
めるため有意な結果を得ることができなか
ったと考えられる。また陽性尺度や陰性尺度
の大きさとの関連は見いだすことができな
かった。認知機能については、容積変化では
左扁桃体に有意差がみられたが認知機能と
の有意な関連は見いだすことができなかっ
た。 
 
(3)まとめ 
統合失調患者では、全体的な脳容積は灰白質、
白質ともに有意に少なく、特に白質容積の低
下が強くみられた。さらに多軸拡散テンソル
画像の解析では、統合失調症患者の右前頭葉
において、白質の異常が描出された。しかし、
同領域の容積測定においては有意な異常は
認めなかった。統合失調症では大脳皮質にお
ける病理学的な異常についての報告はほと
んどなく、神経細胞におけるシナプス伝達の
異常が指摘されている（Yamasaki (他 20 名). 
Mol Brain. 2008;1(1):6.、Han (他 9 名). 



Synapse. 2009;63(8):625-35）。これはつま
り、画像上の局所的な皮質の異常(容積変化)
よりも線維連絡(白質)の異常の方が早期に
病態を評価できることを示しているのかも
知れない。つまり多軸拡散テンソル画像によ
る新しい神経線維連絡の解析法が統合失調
症の病態解明に繋がる可能性が示されたと
考える。 
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