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研究成果の概要（和文）：単純型統合失調症は、重大な社会生活機能障害を来たすため早期発見が重要である
が、潜行性に経過し陽性症状を認めないため診断は困難であり、治療法も明らかでない。本研究では、認知機能
検査や脳機能画像検査といった客観的指標を用いて、単純型統合失調症をプロトタイプとした「青年期認知機能
障害」を定義し、その病態を探るとともに薬物治療効果を検証した。その結果、「青年期認知機能障害」に対す
る薬物治療により、臨床症状と認知機能障害が改善する可能性を示した。

研究成果の概要（英文）：Simple schizophrenia causes significant dysfunction in social life. Early 
detection and early intervention are needed but difficult. In the present research, we focused on 
simple schizophrenia as a prototype and defined “cognitive dysfunction with onset in youth” using 
cognitive functioning tests and functional brain imaging test. The present research clarifies that 
“Cognitive dysfunction with onset in youth” can be improved with medication. 

研究分野：臨床精神薬理
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１．研究開始当初の背景 
（１） 単純型統合失調症は、幻覚や妄想と
いった陽性症状を認めず潜行性に経過し、陰
性症状が顕著となった時点では重大な社会
生活機能障害が存在するため、早期発見・介
入が重要である。しかし、本病態に関する病
態・治療研究はほとんどなく、臨床場面でも
診断は困難である。 
（２） 認知機能障害は青年期が好発年齢で
ある統合失調症の中核症状の一つであり
（Green et al., Schizophr Res, 2004）、単純
型統合失調症においても同様と考えられる。
日本における青年期の「ひきこもり」は
0.6~1.8％と報告されている（内閣府調査, 
2010）が、こうした状態の中には単純型統合
失調症や青年期の認知機能障害が存在して
いる可能性がある。 
（３） MRI研究においては、統合失調症患
者では進行性の脳灰白質の体積減少が生じ
ているとされ（Ellison-Wright et al., Am J 
psychiatry, 2008）、このような脳の構造的変
化は、先に述べた認知機能障害と共に、統合
失調症の前駆期から既に生じ始めている可
能性が示唆されている（Pantelis et al., 
Lancet, 2003）。しかし、前駆期において構
造的変化は軽微であり、先行研究の結果は一
致していない。 
（４）精神病発症リスク状態は統合失調症へ
の移行率が低く偽陽性が多いため（Yung et 
al., Schizophr Bull, 2007）、治療介入を問題
視する意見があり、本研究でも同様の問題が
生じる可能性があるが、アリピプラゾールは
抗精神病薬の中でも最も副作用が少なく認
知 機 能 改 善 効 果 が 報 告 さ れ て お り
（ Schlagenhauf et al., Schizophr Res. 
2010.）、またフルボキサミンはシグマ受容
体を介して認知機能改善効果をもつ可能性
が あ る （ Hindmarch et al., Hum 
Psychopharmacol. 2010.）とされている。
我々は予備的研究として、誘因なく認知機能
障害と局所脳血流低下を呈し青年期認知機
能障害と診断された 26 歳女性に対して、ア
リピプラゾールによる治療を行ったところ、
認知機能障害の著明改善と脳血流 SPECT に
おける局所脳血流異常の改善を認めた症例
を報告し（林ら、臨床精神薬理、2011）、本
研究が治療法の確立という点においても重
要である可能性を示してきている。 
 
２．研究の目的 
単純型統合失調症をプロトタイプとして、
青年期に誘因なく発症する認知機能障害を、
詳細な認知機能検査と脳機能画像所見・遺伝
子多型などの生物学的マーカーを利用しな
がら定義し、早期発見・早期介入の効果を検
証することで、 
① 薬物治療の認知機能改善効果 
② 認知機能障害治療効果と脳 SPECT 所見
変化及び薬剤の標的分子遺伝子多型との
関連を分析し、SPECT所見や遺伝情報が

治療効果を予測する生物学的マーカーに
なるか 
③ 統合失調症へのコンバート率及び認知機
能の推移から、青年期認知機能障害が統
合失調症の前駆状態であるか 
④ 薬物治療の認知機能低下予防効果がある
のか 
⑤ 薬物療法を安全に行うことができるのか 
について検証する。 
 
３．研究の方法 
（１） JART（Japanese Adult Reading Test）
にて推定された病前 IQとWAIS-Ⅲ（Wechsler 
Adult Intelligence Scale－Third Edition）によ
り算出された IQ との乖離や、GAF（Global 
Assessment of Functioning）得点の低下から、
認知機能低下を疑われる 16~29 歳の症例を
エントリーする。 
（２） 認知機能検査として JART、WAIS-
Ⅲ、BACS-J（Brief Assessment of Cognition in 
Schizophrenia, Japanese version）を施行、
臨床症状検査として SOPS（ Scale of 
Prodromal Symptoms）の陰性症状評価尺度
部分を施行、脳血流検査として 99mTc-ECD 
SPECT を施行する。脳血流 SPECT の画像
統計解析手法である easy Z score Imaging 
System（eZIS）を用いた解析を行い、脳の各
部位における血流異常を判別する。 
（３） アリピプラゾール群、フルボキサミ
ン群、無投薬群の 3群へ割付け、治療を開始
する。4週毎に用量調整、副作用評価を行い、
用量は治療担当医による臨床判断とする。 
（４） 24 週ごとに、（２）と同様の検査を
施行し、最長 3年間にわたり継続する。ただ
し、WAIS-Ⅲは 48週毎の施行とする。 
（５） 48週経過時点において、WAIS-Ⅲの
全検査 IQ、BACS-J の composite score、
SOPSの陰性症状項目のいずれかが、治療開
始時と比べ 20%以上改善している場合は同
治療を継続する。改善不十分または悪化の場
合は使用していない方の薬剤（フルボキサミ
ンまたはアリピプラゾール）への置換を行う。
明らかな精神病性症状が出現した場合は本
研究を終了とし、終了時点においても可能な
かぎり（２）と同様の各種検査を施行する。 
（６） 薬剤ごとの治療効果を SOPSの評価
点に基づき判定し、WAIS-Ⅲ、BACS-J、
SPECT の各検査結果の経時的変化と併せ詳
細な解析を行う。 
（７） 血液サンプルから DNA を抽出し、
アリピプラゾール及びフルボキサミンの作
用部位である各種ドパミン受容体、セロトニ
ン関連受容体、シグマ受容体などにおける遺
伝子多型を解析する。 
（８） 以上の方法で収集した臨床情報、認
知機能変化、脳 SPECT 変化、副作用情報に
薬物動態学的・薬力学的ゲノム情報を対応さ
せたデータベースを作成し、包括的・多変量
的に解析する。 
 



 
４．研究成果 
青年期認知機能障害として 33 例をエント
リーした。JART における推定病前 IQ と
WAIS-Ⅲにより算出された IQには約 20点の
乖離が認められ、病前と比較しての認知機能
低下があると考えられた(表 1)。 

 
（表 1） 
ベースラインにおける認知機能と臨床症状 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
上記の 33例に対し、12ヶ月間の薬物治療
を行ったところ、WAIS-Ⅲの全検査 IQ、
BACS-Jの composite score、SOPS合計点の
それぞれにおいて、ベースラインと比較して
有意な改善が認められた(表 2、図 1)。 

 
（表 2） 
12ヶ月後の認知機能・臨床症状の変化 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

 
(図 1) 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
本研究では、青年期認知機能障害に対するフ
ルボキサミンやアリピプラゾールによる薬
物治療により、認知機能障害や臨床症状を改
善させる可能性が示唆された。 
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