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研究成果の概要（和文）：本研究では多数例での脳形態画像解析を可能とするため、国内の4施設で統合失調症
などの精神病発症のハイリスク状態と考えられる対象を集積した。Labeled cortical distance mappingやlocal
 gyrification index等の解析法を用い、精神病発症に先立つ前部帯状回の皮質の菲薄化や背外側前頭前野の体
積減少、さらに後頭葉皮質の脳回過形成などが見出された。これらの脳形態変化が将来の統合失調症などの精神
病発症予測に応用できる可能性が示された。

研究成果の概要（英文）：We conducted a multi-site structural neuroimaging study of individuals at 
risk for developing psychosis to obtain a large sample size. Using labeled cortical distance mapping
 and local gyrification index, we found brain structural changes which predate the onset of frank 
psychosis such as cortical thinning of the anterior cingulate gyrus, gray matter reduction of the 
dorsolateral prefrontal cortex, and hypergyrification of the occipital cortex. These structural 
changes may be useful for predicting the future transition to psychosis such as schizophrenia.

研究分野： 精神医学
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１．研究開始当初の背景 
 
統合失調症は主に思春期～成人早期に発

症し慢性の経過をたどり、陰性症状や認知機
能障害等の影響で、（社会）機能的予後が不
良の精神疾患である（Robinson et al., 2004. 
Am J Psychiatry）。本疾患による社会的損失は
莫大と考えられている。 
統合失調症が顕在発症する数年前より、抑

うつ・不安などの非特異的症状、引きこもり
や社会からの孤立といった陰性症状の一部、
さらに微弱な陽性症状等が出現しているこ
とが多く、統合失調症発症の前駆状態と考え
られる。このような一定の症候を示す者は
at-risk mental state (ARMS)と定義され、その診
断には構造化面接が用いられる。近年は
ARMS から統合失調症などの精神病性障害
に移行することを防止するための介入研究
が行われており、認知行動療法や薬物療法が
発症防止に有効であったとのエビデンスが
集積しつつある（Stafford et al., 2013. BMJ）。
しかしながら、ARMS と診断された症例のう
ち、後に明らかな精神病性障害を発症する割
合は 30％程度（Fusar-Poli et al., 2012. Arch Gen 
Psychiatry）に過ぎない。このため、治療的介
入を真に要する対象を同定する精度を高め
るための生物学的マーカーの開発が望まれ
ている。 
 
 
２．研究の目的 
  
統合失調症などの精神病性障害の前駆的

状態である精神病発症危険状態（at risk mental 
state, ARMS）にある患者から脳磁気共鳴画像
（magnetic resonance imaging, MRI）を収集し、
その後これらの ARMS 患者が精神病性障害
を発症するか（ARMS-converter, ARMS-C）否
か（ARMS-non-converter, ARMS-NC）を検証
し、発症リスクと顕在発症に関わる脳変化を
同定することである。本研究によって、統合
失調症などの精神病性障害の早期診断と早
期治療、特に ARMS 患者への治療的介入の判
断の正確化につながることが期待される。 
 
３．研究の方法 
 
1）被験者 
富山大学附属病院、東京大学附属病院、東北
大学附属病院、東邦大学医療センター大森病
院にて ARMS 対象および健常者からデータ
収集を行った。これら 4 施設に ARMS 専門外
来があり、検査体制が整っている。また、4
施設間では構造化面接による ARMS 診断の
一致もすでに確立されている。ARMS の診断
および臨床症状の評価には、構造化面接尺度
である Comprehensive Assessment of At Risk 
Mental States（CAARMS）（富山大、東北大）
もしくは Structured Interview for Prodromal 
Syndrome/the Scale of Prodromal Symptoms 

(SIPS/SOPS)（東邦大、東京大）を用いた。
ARMS 対象についてはその後精神病性障害
に移行したか否かを確認するため臨床的フ
ォローアップを少なくとも 2 年行った。 
 
2）MRI 撮像 
富山大 
2011 年までは 1.5 テスラ MRI 装置（Siemens, 
Magnetom Vision）で、それ以降は 3 テスラの
MRI 装置（Siemens, Magnetom Verio）を用い
て全脳の三次元 T1 強調画像の撮像を行った 
東邦大学医療センター大森病院 
1.5 テスラの MRI 装置（Siemens, Magnetom 
Avanto）による三次元 T1 強調画像の撮像を
行った。 
東北大学病院 
1.5 テスラの MRI スキャナー（Philips, Intera 
Achieva）による 3 次元 T1 強調画像を収集し
た 
東京大学病院 
3 テスラの MRI 装置（GE, Signa）による三次
元 T1 強調画像を収集した。 
 
3）脳画像解析 
① Labeled cortical distance mapping（LCDM）
を用いた局所の大脳皮質厚、体積、表面積の
計測 
 LCDM の開発元である海外共同研究施設
のジョンズホプキンス大学 Center for Imaging 
Sciences（Tilak Ratnanather 准教授）と共同し
解析を行った。LCDM は各灰白質ボクセルと
白質/灰白質境界との距離を計測することで
各関心領域の皮質厚、灰白質体積、表面積を
正確に求めることが出来る。本研究では統合
失調症で形態異常が報告されている前部帯
状回（anterior cingulate gyrus, ACG）、背外側
前 頭 前 野 （ dorsolateral prefrontal cortex, 
DLPFC）、側頭平面(planum temporale, PT)を解
析した。 
②局所脳回指数(local gyrification index:LGI)の
計測 
 LGI は統合失調症において健常者と比較し
て変化があるとの報告があり、大脳皮質の脳
回形成異常を反映した早期神経発達障害の
指標と考えられている。本研究では汎用画像
解析ソフトの FreeSurfer を用い、全脳の LGI
を半自動的に計測した。 
 
４．研究成果 
 
1）ARMS-C 群における、ACG の皮質厚と
DLPFC の灰白質体積の変化 
 
LCDM を用いた解析は 3 施設（富山大、東邦
大、東北大）で行い、ARMS-C 群 17 名、
ARMS-NC 群 56 名、年齢と性比のマッチした
健常者 74 名が対象となった。 
その結果、ARMS-C 群において左 ACC の皮
質厚が健常者と比較して有意に菲薄化して
いた（図１）(Takayanagi et al., 2017)。 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 1 左 ACG の皮質厚の比較 
 
 
さらに、ARMS-C 群において、ARMS-NC 群
と比較して右 DLPFC の灰白質体積が有意に
減少していた（図 2）（Takayanagi et al., in 
preparation）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 2 右 DLPFC の灰白質体積の比較 
 
 
2）ARMS-C 群における LGI の変化 
 
LGI の解析は全 4 施設の対象を用いて行った。
ARMS 群は 104 名で、うち 21 名がのちに精
神病性障害を発症しており（ARMS-C）、発症
しなかった群（ARMS-NC）は 69 名、またそ
の後の転帰が不明であったのが 14 名であっ
た。年齢・性比のマッチした健常者 104 名も
対象とした。健常対照群と比較して、ARMS
群全体として広範囲な大脳皮質領域におい
て脳回過形成がみられた。ARMS-C 群におい
て、ARMS-NC 群と比較して、左後頭皮質の
LGI 値の上昇（すなわち脳回過形成）が認め
られた（図 3）（Sasabayashi et al., 2017）。 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
図 3 LGI の比較 
 
本研究で見出された、ARMS と診断され後に
精神病性障害に移行した群における、ACG の
皮質の菲薄化、DLPFC の灰白質体積の減少、
さらに後頭葉皮質の脳回過形成は精神病発
症に先立つ変化と考えられる。従って、精神
病発症を予測可能な生物学的マーカーとし
て応用が可能であるかもしれない。しかし
個々の変化は健常者や ARMS 非発症群との
オーバーラップがあるため、実際に臨床応用
するにはさらに多くの変化を探索し、多変量
解析を行うなどの工夫が必要と思われる。 
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