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研究成果の概要（和文）： 

 健常者 40 名、初発統合失調症患者 20 名、こころのリスク状態患者 20名に対しＭＲＩ撮像を
行い、下前頭回の灰白質体積を検討した。両群ともに右の三角部の灰白質体積減少と臨床症状
との相関を認めた。同部位が統合失調症発症に寄与していることを示唆している。 
研究成果の概要（英文）： 
We separately measured the gray matter volumes of the pars opercularis (PO) and the pars 
triangularis (PT) using a reliable manual-tracing volumetry in 80 participants (20 with 
Ultra-High-Risk, 20 with First Episode Schizophrenia, and 40 matched controls). Compared 
with controls, the volume of the bilateral PT, but not that of the PO, was significantly 
reduced in the subjects with UHR and FES. The reduced right PT volume, which showed the 
largest effect size among regions-of-interest in the both UHR and FES groups, correlated 
with the severity of the positive symptoms also in the both groups. These results suggest 
that localized gray matter volume reductions of the bilateral PT represent a vulnerability 
to schizophrenia in contrast to the PO volume, which was previously found to be reduced 
in patients with chronic schizophrenia. The right PT might preferentially contribute to 
the pathogenesis of psychotic symptoms. 
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１．研究開始当初の背景 
統合失調症は、生涯有病率約 1％で 10-20 代
にかけて発症し治療がほぼ生涯にわたって
続くため、社会経済的にも損失の極めて大き
い代表的な精神疾患である。神経発達障害を
基盤としながらも初期には同定可能な特異
的な症状が存在せず、青年期早期に前駆期症

状（知覚過敏・引きこもり等）を経た後に幻
覚・妄想などの陽性症状で顕在発症し、徐々
に感情鈍麻・意欲低下などの陰性症状により
社会機能が低下する。統合失調症は、1) そ
の成因に複数の遺伝子の変異と環境因が複
雑に交絡すること、2) 種々の症候・経過を
示す症候群として定義され異種性が存在す
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ることから、分子・脳病態の解明やバイオマ
ーカーを用いた科学的な診断・治療法の開発
が立ち遅れてきた。 
 
しかしながら、近年技術進歩が著しい脳画
像・脳機能研究・生体内物質測定・神経心理
学的手法を応用して統合失調症の病態基盤
を解明するための多くの研究が行われてき
た。その結果、fMRI・脳波・脳磁図・近赤外
線スペクトロスコピーなどの脳機能検査に
より、前頭前野や側頭葉領域の活動異常が報
告された。さらに MRIなどの脳構造画像検査
により、それらの機能異常の基盤をなす脳構
造異常として、やはり前頭前野や側頭葉領域
を中心とした灰白質体積減少や、白質線維連
絡の異常が認められることが明らかとなっ
た。また末梢血中でも、内在性の NMDA
（N-methyl-D-asparate）型グルタミン酸受
容体制御因子である D-serine の減少や、認
知機能障害としても注意機能の低下や言語
性記憶やその体制化の障害が存在すること
も認められている。これらは慢性期だけでな
く、統合失調症発症周辺期の患者においても
同様の所見を認める報告や、病状の進行と共
に一部の脳活動が低下するという報告、更に
は発病初期に灰白質体積の急速な減少が進
行性に認められるとする報告も寄せられつ
つある。 
 
 近年、オーストラリア、ヨーロッパを中心
に統合失調症などの精神病に移行しやすい
群をアットリスク精神状態（ARMS：At Risk 
Mental State）と定義し、そのようなハイリ
スク群に対する組織的な早期発見・早期治療
の試みがなされている。現在の ARMS の診断
基準は、対人関係念慮など微弱あるいはごく
短期間の精神症状の有無といった症候学的
な基準に基づいて作成されているが、臨床応
用に当たって偽陽性となる症例が多く、限ら
れた医療資源の効率的な運用の観点からも
より精度の高い診断基準の整備が急務であ
る。すなわち、後の統合失調症発症に特異的
な前駆状態の診断に寄与するために、本研究
で目的とするような、より客観的な統合失調
症発症を予測する生物学的指標の早期確立
が期待されている。 
 
２．研究の目的 
申請者らはこれまでに体積測定や画素単位
の全脳の画像統計形態解析（Voxel-Based 
Morphometry: VBM）, 1H-MR Spectroscopy, 拡
散テンソル画像（Diffusion tensor image: 
DTI）などを用いたマルチモダリティ MRI に
よる、脳機能、形態および代謝の解析体制を
確立し世界に先駆けた研究成果をあげてき
た（Yamasue et al., PNAS, 2003; Annals of 
Neurology, 2007, Takei et al., Schizo Res, 

2008, Suga et al, EAPCN, 2010, Yamaski et 
al, Biol Psychiatry, 2011, Inoue et al, 
Biol Psychiatry, 2011）。さらに MRIに脳磁
図や事象関連電位など、複数の脳機能計測モ
ダリティを組み合わせて解析することで、精
神疾患における脳形態異常の機能的関連に
つ い て の 新 た な 知 見 を 提 供 し て き た
（ Yamasue et al., Neuroreport, 2002; 
NeuroImage, 2004; Annals of Neurology, 
2007）。更に統合失調症患者を対象として、
神経心理学的手法（植月ら、精神医学、2006、
2007, Sumiyoshi et al, Neuro Res, 2011, 
Yoshida et al, Plos ONE, 2011）を用いた
知見も蓄積している。 
統合失調症の臨床研究体制についても、東京
大学医学部附属病院精神科において 2008 年
6 月より「こころのリスク外来」として
ARMS ・ 初 発 統 合 失 調 症 専 門 外 来
（http://plaza.umin.ac.jp/arms-ut/）を開
設し継続的なフォローを行い、更に自宅・職
場・学校へのアウトリーチ活動を含む支援体
制を整備している。それと同時に、患者を対
象に脳画像データ・神経心理データ・血液内
生体物質の収集を行っている（Integrated 
Neuroimaging studies in  Schizophrenia 
Targeting Early intervention and 
Prevention [IN-STEP]）。 
これらの成果を通して、本研究計画に必要な
データ収集・解析技術・統合失調症当事者（発
症周辺期、初発期、慢性期）の臨床評価方法
を確立し、マルチモダリティ神経画像を用い
た統合失調症早期診断・治療開発研究を着想
した。 
３．研究の方法 
東京大学医学部附属病院精神神経科から
ARMS当事者 60名を研究参加者として、マル
チモダリティ MRI（f-MRI、1H-MRS、VBM、
volumetric MRI、DTI）、神経心理学的検査、
生体内物質、臨床症状のデータを縦断的に収
集する。 
 これらのデータを統計解析し、ARMSの臨床
症状と関連する認知機能・脳機能・形態・生
化学的な指標を確立する。同時に、ARMS群の
中で統合失調症顕在発症へ進展する群と進
展しない群に分け、発症前後で変化する指標
を同定し、観察開始時点で将来の顕在発症を
予測可能な指標を提案する。 
 
４．研究成果 
東京大学医学部附属病院精神神経科におい
て初発統合失調症およびこころのリスク状
態患者を専門に介入研究を行うこころのリ
スク外来を立ち上げ、啓発活動にも努めた。 
健常者および主に同外来に通院する患者を
対象にＭＲＩ、採血検査、心理検査を縦断的
に施行した。健常者 40 名、初発統合失調症
患者 20名、こころのリスク状態患者 20名に



対しＭＲＩ撮像を行い、下前頭回の灰白質体
積を検討した。両群ともに右の三角部の灰白
質体積減少と臨床症状との相関を認めて、学
会発表ならびに論文発表を行った。 
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