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【研究の背景】 

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）。また、平均余命が一般人口より約 15 年短いこ

とが分かっており（Hjorthøj et al., 2017. Lancet 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。 

 

【⽬  的】 

ARMS と診断された対象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 患者統

合失調症等の精神病性障害を発症するか否かを検証し、主として発症に先立つ脳形態変化を同定し、顕在発症の補助的

バイオマーカーを開発することである。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できる。 

 

【⽅  法】 

1. データの収集 

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。MRI は各施設で T1 強調 3 次元撮像を行った。 

2. MRI データ解析 

2.1. 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、全脳レベルの LGI を半自動的

に計測し、健常者、ARMS と診断され、のちに精神病性障害を発症した群（ARMS-Converter, ARMS-C）、及び ARMS と

診断されたがのちに精神病性障害に移行しなかった群（ARMS-non-Converter, ARMS-NC）で比較した。なお交絡因子

（年齢、性、施設）は一般線形モデル内で調整した。 

2.2. Labeled cortical distance mapping（LCDM）を用いた局所の大脳皮質厚、体積、表面積の計測と判別分析 

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

46 先進医薬研究振興財団　2017 年度　研究成果報告集

平成 28 年度 精神薬療分野 一般研究助成 研究成果報告書



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できる。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、

中前頭回、側頭平面を解析した。測定値は交絡因子（年齢、性、頭蓋内容積、施設）を調整した z 値に変換し、判別分析

を行い、発症予測の精度を検討し（すなわち ARMS－C 対象をどのくらい正確に判別出来るか）、補助バイオマーカーとし

ての有用性を確認した。判別分析には STATISTICA を用い、パターン認識法の一種であるサポートベクターマシンを使っ

た非線形の判別を試みた。なお、LCDM 解析は富山大、東邦大、東北大の 3 施設の対象のみで行った。 

【結  果】 

1. LGI の比較 

ARMS 群全体（N=104）では、健常対照群（N=104）と比較して、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 群のうち、のちに統合失調症などを発症した群（ARMS-C、N=21）は、発症しなかった群（ARMS-NC、N=69）と比較

して、左後頭皮質の脳回過形成を示し、この所見はのちの発症を予測する変化と考えられた。 

2. LCDM を用いた判別分析 

判別分析に用いたのは ARMS-C 群１７名、ARMS-NC 群 56 名、健常者 74 名である。サポートベクターマシンでまず訓練

コホート（全体の 60％）で判別式を求め、検証コホート（全体の 40％）で精度を検証した。ARMS-C 群と 健常者は 95％の

精度で（感度 = 67％, 特異度 = 100％）また、ARMS -C 群と ARMS-NC 群は 81％の精度で（感度 = 60％, 特異度 = 

86％）で正しく判別された。一方で ARMS－NC 群と健常者の判別分析の正診率は 50％と低かった。 

 

【考  察】 

LGI の比較より、精神病の発症高リスク群では広範な大脳皮質領域に胎生期の神経発達の障害を示唆する脳回過形成

が生じていることに加え、左後頭皮質の脳回過形成が将来の統合失調症などの発症を予測する変化である可能性が示唆さ

れた。また、LCDM を用いた判別分析では後の精神病性障害の発症をある程度予測することが可能であることが示された。 

 

【臨床的意義・臨床への貢献度】 

本研究で統合失調症等の精神病性障害の発症に先立つ脳形態変化が示され、脳形態を用いた将来の発症予測可能性

について検討することができた。より大規模なサンプルでの検証が待たれるが、脳形態が精神病発症高リスク群における転

帰予測（つまり発症予測のためのバイオマーカー）として利用できる可能性が示された。 
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