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研究成果の概要（和文）：精神病性障害の発症危険群（at-risk mental state; ARMS）および統合失調症群で
は、嗅覚関連脳構造（主に嗅溝の深さ）の形態異常および嗅覚機能障害がみられ、これらの所見は臨床症状の重
症度や認知機能障害の程度とも関連していた。これらの所見は早期神経発達障害を反映すると考えられ、精神病
性障害における生物学的マーカーとして有用と考えられた。

研究成果の概要（英文）：Both of individuals with at-risk mental state (ARMS) and patients with 
schizophrenia exhibited morphologic abnormalities in the depth of olfactory sulcus as well as 
olfactory deficits, which were partly associated with the severity of clinical symptoms and 
cognitive impairments. These findings could be biological markers of psychotic disorders that likely
 reflected early neurodevelopmental abnormalities.

研究分野：精神医学
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１．研究開始当初の背景 
統合失調症は思春期・青年期に好発する難
治性精神疾患だが、前駆状態に対する適切な
介入や発病早期の治療開始により長期的転
帰の改善や再発率の低下が期待される。一方、
統合失調症の前駆状態でみられる精神的変
調は軽微かつ疾患非特異的であるため、診断
精度には限界がある。At-risk mental state 
(ARMS) とは操作的な診断基準により定義
された精神病の発症危険群だが、その精神病
発症率は 2 年以内で 30%程度と考えられ、効
果的な早期介入のためには発症リスクの特
に高い ARMS 症例にみられる特徴を明らか
とすることが望まれる。 
 
２．研究の目的 
 統合失調症では嗅覚機能の障害が報告さ
れており、嗅覚機能および嗅覚関連脳構造が
精神病性障害における生物学的指標となる
可能性がある。このため本研究では ARMS群
および統合失調症群を対象に、嗅覚機能およ
び嗅覚関連脳構造の特徴を調べ、またこれら
の生物学的指標と臨床的特徴との関連を検
討することで、将来的な臨床応用（病初期で
の診断や発症予測）の可能性を検討すること
を目的とする。 
 
３．研究の方法 

(1) 富山大で収集された ARMS群および統
合失調症群を対象に嗅覚機能検査（T&T オ
ルファクトメーター）による嗅覚機能の評価
を行った。 

(2) 富山大およびメルボルン神経精神セン
ターで収集された ARMS 群および統合失調
症群の MRI データを用いて嗅覚関連脳構造
（特に嗅溝）の特徴を調べた。また疾患特異
性の検討のため大うつ病および双極性感情
障害も対象に含めた。 
また、これらの生物学的指標（嗅覚機能お
よび脳形態）と臨床的特徴の関連を調べた。 
 
４．研究成果 
(1) 嗅覚機能研究 
 はじめに健常群（124 例）において嗅覚機
能と精神機能の関連等を調べたところ、嗅覚
機能（検知および認知閾値）が不安の程度を
相関すること、嗅覚機能に男女差があること
（男性で嗅覚機能が低い）、喫煙が嗅覚機能
の低下と関連すること等を見出した。 
 患者群においては、ARMS群（32例）では
統合失調症群（59例）と同程度の嗅覚機能障
害を呈し（図 1）、その程度が陰性症状の重症
度と相関することを見出した。また嗅覚機能
障害の程度は認知機能障害（言語流暢性の障
害）とも相関していた。一方、今回の対象と
した ARMS 群のなかで経過観察中に精神病
性障害に移行した例は 3例のみであり、嗅覚
機能と精神病発症の関連を調べるためには、
さらに多数例での検討が必要と考えられた。 
 

図 1. 健常群（Controls）、ARMS 群、および統合失調症群

（Schizophrenia）における嗅覚認知閾値（閾値が高いほど嗅

覚機能障害が高度） 

 
図 2. ARMS 群における嗅覚認知閾値と陰性症状得点の相

関（嗅覚機能障害の強い症例ほど陰性症状が高度） 

 
(2) MRI研究 
メルボルン神経精神センターで収集さ

れた ARMS症例 135例（うち 52例が精神病
に移行）、初回エピソード精神病性障害患者
162例、慢性期の統合失調症患者 89例、双極
性感情障害患者 26例、大うつ病患者 56例お
よびそれぞれの患者群に対して年齢および
性別をマッチングさせた健常対照群で嗅溝
の形態を評価したところ、後に精神病を発症
する ARMS 群は発症しない群と比較して有
意に嗅溝が浅くなっていたが、嗅溝の浅化は
様々な精神疾患（統合失調症を含む精神病性
障害、双極性感情障害、および大うつ病）で
共通して認められた。また嗅溝の形態変化は、
ARMS群における陰性症状の重症度、大うつ
病患者の再発回数や抑うつ症状などと相関
していた。これらの結果から、嗅溝形態は精
神疾患の発症に先立ちみられる生物学的指
標を考えられたが、さらなる疾患特異性の検
討が必要と考えられた。 

 
富山大で収集された ARMS 群、統合失

調型障害群、および統合失調症群において、
健常群と比較して嗅溝が有意に浅くなって
いた。神経発達障害の程度がより強いと想定
される臨床亜型である欠陥型統合失調症群
では嗅溝の浅化が特に顕著であり、また



ARMS群では前部帯状回の菲薄化、広範な脳
領域の脳回指数上昇、眼窩前頭面の脳溝数減
少などの早期神経発達障害を反映すると思
われる粗大な脳形態特徴も見出された。なお
嗅溝形態と統合失調症の疾患候補遺伝子
（DISC1）多型との関連を調べたが、有意な
関連は見出されなかった。 
 なお予備的な解析において、統合失調症群
では嗅覚機能と嗅覚回路の一部である眼窩
前頭皮質の皮質厚の間に有意な相関を認め
た。 
  
以上の および の結果から、嗅覚機能障
害および嗅覚関連脳構造（主に嗅溝）の形態
異常は、他の粗大な脳形態特徴（脳溝脳回パ
ターンなど）と同様に精神病性障害圏におけ
る神経発達マーカーとして極めて有用であ
ることが示唆された。特に嗅覚の深さは
ARMS 症例において将来の精神病発症の予
測に有用である可能性がある。ただし、これ
らの所見の疾患特異性に関してはさらなる
検討が必要と思われた。 
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