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抄　　録

統合失調症では、多彩な精神病症状が生じるが、その背景として脳内の様々なアブノーマリティが
関連することが明らかになっている。統合失調症の発症は陽性症状が発症の閾値を超えたか否かで判
断されるが、近年、発症閾値下の精神病症状を呈する精神病発症危険状態 （at risk mental state: 
ARMS）においても、脳内において様々なアブノーマリティが生じることが明らかになっている。

ARMSのうち、30%前後が、後に統合失調症などの精神病を発症するが、我々は残りの70%の後に
精神病を発症しない群（非発症群）においても、脳梁の白質の統合性が低下するという生物学的アブノ
ーマリティが生じている可能性を示した。一方、脳梁の白質の統合性の低下は、閾値下の精神病症状
の改善とともに改善する可能性も示した（Katagiri, 2015）。これは、脳梁の白質の統合性の改善が発症
閾値下の精神病症状の改善や発症の阻止と関連する可能性を示唆するものである。本項においては、
統合失調症やARMSにおける脳内のアブノーマリティに関するこれまでの報告、ARMSにおける発
症閾値下の精神症状の改善と関連する脳内の変化についてまとめた。

1）はじめに
統合失調症では、多彩な精神病症状が生じるが、その背景として脳内の様々なアブノーマリティが

関連することが明らかになっている。統合失調症の発症は陽性症状が発症の閾値を超えたか否かで判
断されるが、近年、発症閾値下の精神病症状を呈する精神病発症危険状態 （at risk mental state: 
ARMS、もしくはultra high risk: UHR）においても、脳内において様々なアブノーマリティが生じる
ことが明らかになっている。

ARMSのうち、30%前後が、後に統合失調症などの精神病を発症するが（発症群）、これまでの研究
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の多くは発症群の生物学的アブノーマリティに関連するものであった。我々は残りの70%の後に統
合失調症などの精神病を発症しない群（非発症群）においても、脳梁の白質の統合性が低下するという
生物学的アブノーマリティが生じている可能性を示した。一方、脳梁の白質の統合性の低下は、閾値
下の精神病症状の改善とともに改善する可能性も示した（Katagiri et al., 2015）。これは、脳梁の白質
の統合性の改善が発症閾値下の精神病症状の改善や発症の阻止と関連する可能性を示唆するものであ
る。

本項においては、統合失調症における脳内のアブノーマリティ、さらにARMSにおける脳内のアブ
ノーマリティに関するこれまでの報告、ARMSにおける発症閾値下の精神症状の改善と関連する脳内
の変化についてまとめた。

2）　統合失調症における脳内のアブノーマリティ　
19世紀の初頭より、Griesinger （1817〜1868）、Kraepelin （1856〜1926）やBleuler （1857〜1939）を

はじめとした多くの精神医学者の慧眼により、dementia praecox やschizophreniaなど現在では精神
病圏と診断される精神疾患が、何らかの脳の障害（脳病）を背景に生じることが看破されていた。

1900年代には、Broadmann （1868〜1918）を始めとする研究者らにより神経細胞レベルまでの研究
が進められ、一部の脳機能局在もが説明されるまでに至った。しかし、深淵なヒトの精神活動は謎に
包まれ、先人たちにより想定された脳の障害を明らかにする術はなかった。

Laboritら （1952）が、クロルプロマジンが中枢神経系に与える特異な薬理作用を報告し、同年パリ
のサンタンヌ病院において、精神科医DelayとDenikerら（1952）により、クロルプロマジンが、躁病や
統合失調症で生じる錯乱や幻覚に有効であることが報告された。その後、クロルプロマジンやハロペ
リドールなどの抗精神病作用を有する薬がドパミン拮抗作用を有すること（Carlsson et al., 1963）、ア
ンフェタミンのようなドパミン作動薬が精神病症状を引き起こすことから（Herman et al., 1954）、精
神病症状はドパミン神経系の障害により起こることが想定されるようになった（ドパミン仮説）。これ
により、ようやく精神病の発現には脳内の何らかの病的な生物学的な因子が関連することが確信され
るようになった。

統合失調症で生じる脳内のアブノーマリティが最初に in vivo で示されたのは、気脳写　
（pneumoencephalography）　によるものである（Haug, 1962 ）。気脳写は、レントゲンを用いた手法
であり、脳室を撮像することができる前世紀の技術であるが、統合失調症では側脳室が開大している
ことが報告された。これは側脳室周囲の脳実質の体積の減少を示唆する所見である。その後、CTの
登場によりin vivoにおいて脳実質の変化も鮮明に撮像することができるようになり（Johnstone et al., 
1976）、さらに、MRIが登場し、Smithら （1984）が統合失調症患者に脳MRIを施行してから、統合失調
症における脳内の形態学的変化に関する多くの報告が行われた。Wrightら （2000）やShentonら 

（2001）は2000年までのMRI研究をまとめ、統合失調症では、側脳室や第三脳室の開大、扁桃体、海馬、
海馬傍回などの側頭葉内側の体積減少、上側頭回、前頭前野灰白質や前頭葉眼窩面を主とした前頭葉
の体積減少、上辺縁回と角回を含む頭頂の体積の減少に関する報告が多く認められ、さらに透明中核
腔、大脳基底核、脳梁体部、視床などの皮質下の異常の報告も繰り返されたことを報告した。

その後も、MRIの性能向上に加え、voxel based morphometry （VBM）をはじめとした脳画像解析
技術も向上し続け、現在に至るまで脳の形態学的なアブノーマリティについての詳細な検証が続けら
れている。Olabiら （2011）は、メタアナリシスにおいて、928の統合失調症患者と867の健常群を比べ、
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統合失調症において全脳−0.07%、 全灰白質−0.59%、前頭白質−0.32%、頭頂白質−0.32%、側頭白質
−0.39%の減少と側脳室0.36%の増加を認めたことを報告している。これらの報告は、かつての気脳
写、Wright （2000）らやShenton （2001）らが報告した形態学的変化と一貫している。

3）統合失調症の脳内のアブノーマリティとドパミン仮説
多くの研究により統合失調症において脳の形態学的変化の存在が明らかになるとともに、これら統

合失調症の脳内の形態学的変化が生じる原因につき様々な説明が試みられてきた。
先に述べたように、ドパミン仮説は、統合失調症の機序を説明する上で最も有力なものであること

から、脳内のアブノーマリティもドパミン仮説を軸とし多くの説明が試みられた。ドパミン経路に
は、中脳皮質ドパミン経路、中脳辺縁系ドパミン経路、黒質線条体ドパミン経路、漏斗─下垂体ドパミ
ン経路などがあり（Levey, 1993）、ドパミン受容体もD1〜D5などのサブタイプが存在する（Lazarov et 
al., 1997）。

ドパミン経路のうち、前頭皮質と神経連絡を有する中脳皮質ドパミン経路と、側坐核など辺縁系と
神経連絡を有する中脳辺縁ドパミン経路は、高次脳機能を含む広範な精神活動と関連することが知ら
れており、これらの経路上の部位の障害が認知機能障害や精神病症状と関連することを示唆する報告
が繰り返し行われてきた。Weinberger （1987）は、これらの研究をまとめ、ドパミン神経系のうちD1

受容体に富む中脳皮質ドパミン経路とD2受容体に富む中脳辺縁ドパミン経路は互いに拮抗する関係
にあり、中脳皮質ドパミン経路に障害が生じた場合、次第に中脳辺縁ドパミン経路内のD2受容体の亢
進へとつながり精神病症状が惹起されると想定した。

同じくドパミン経路のうち黒質線条体ドパミン経路も、広範な精神活動と関連することが知られて
いる。Alexanderら （1986）は、尾状核と被殻から構成される線条体や側坐核を含む大脳基底核が大脳
皮質−大脳基底核−視床という閉鎖的なループを形成していることを明らかにした。さらに、この回
路には投射部位により幾つかのサブタイプが存在すること、その中でも連合回路や辺縁回路と呼ばれ
る系は、空間の認識や行動の有効性、情動や感情など複雑な行為や認知機能に関連することを示した。
大脳皮質が無傷であったとしても、例えば大脳基底核が障害された場合、ループ全体が司る精神活動
の機能の低下は避けられない。実際、大脳基底核が障害されるHuntington病やWilson病では、多彩な
精神症状が生じることが知られている。

我々のグループでは（片桐ら, 2007）、Wilson病群に対しSPECTと WAIS-Rを施行し、大脳基底核の
神経核の平均血流量の低下がWAIS-Rの複数の下位項目得点の低下と相関することを報告した。特に
線条体はドパミン経路の中で黒質線条体ドパミン経路の中核でありD2受容体を豊富に有することか
らも、統合失調症などで生じる精神症状には線条体の障害も関与することが想定されている。既に統
合失調症において線条体では様々な病的変化が生じることが報告されている（Hannan et al., 2010）。

Laruelleら （1996）は、PETにより、統合失調症群では健常群に比べ、アンフェタミン誘発下の線条
体におけるドパミン放出が増大したことを報告した。これはin vivoにおいて統合失調症のドパミン
系のアブノーマリティが生じていることを明らかにしたものである。

脳画像研究以外にもドパミン系の病的変化と精神病症状の関与を示唆する研究は枚挙に暇がない。
現在、統合失調症の背景にある生物学的機序を最も高い妥当性で説明すると考えられる仮説の一つで
あるサリエンス理論もドパミン仮説に立脚したものである（Kapur, 2003）。このように、ドパミン経路
上のアブノーマリティが、統合失調症の主要な病因の一つであることに異論の余地はない。
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一方、これまでに統合失調症で認められてきた脳内の形態学的異常が全てドパミン経路上に存在す
るわけではなく、直接的にはドパミン神経系とは無関連と考えられる脳部位でのアブノーマリティも
繰り返し報告されてきた。ドパミン仮説のみで全てのアブノーマリティを説明するのは困難であるこ
とが明らかになるとともに、この多彩なアブノーマリティがいつ、どこからどのように起きるのかと
いう議論へと繋がった。その結果、統合失調症で生じる多彩なアブノーマリティは、胎生期に発現し
以後は進行しないとする神経発達障害仮説（neurodevelopmental hypothesis）と、発病後に神経細胞の
萎縮、神経線維網の減少などの微細な変化と関連して脳萎縮が進行するという神経変性仮説

（neurodegenerative hypothesis）が相対する仮説として議論されるようになった（Woods et al., 
1998）。また、脳内のアブノーマリティの生じる機序に関しても、aberrant synaptic pruning（シナプ
スの刈り取りの異常が生じるという仮説）、excitatory-amino-acid（興奮性アミノ酸による神経毒性）や
two hit model（二段階仮説）など様々な仮説が想定された（McCarley et al., 1999）。

4）統合失調症で認められる白質線維の変化とdisconnection 仮説
いずれにせよ、統合失調症で生じる多彩で複雑な精神症状や認知機能障害に立ち返ると、これらの

症状を前頭葉症候群や側頭葉症候群や古典的な責任病巣を想定した単純な脳機能局在論などのモデル
で説明するのは困難であり、こうした多彩な精神病症状の発現の背景に、広範な大脳皮質を連絡する
ような脳のより深部のネットワークの障害が関与することが想定されるようになった。

大脳皮質の下には白質が広がっているが、白質は大脳皮質を構成する数百億の神経細胞から出てい
る神経線維の束である。これらの神経線維は、脳内の広範な部位に投射されネットワークを形成し、
神経細胞間の膨大な連絡を担っていると考えられている。

Friston （1998）は、統合失調症では、脳内のネットワークを担う神経線維が何らかの理由で障害さ
れ、脳内の広範な部位間での神経連絡が障害されることにより精神病症状が生じることを想定した

（disconnection仮説）。Andreasen （1999）は、同様に統合失調症では大脳皮質−小脳−視床サーキッ
トの障害が生じ精神病症状が生じることを想定した （misconnection syndrome仮説）。また、Crow

（1998）は、統合失調症では左右の脳をつなぐ神経線維の束である脳梁が障害され、特に高次機能を担
う左右の前頭葉間の神経連絡が障害されることにより精神病症状が生じることを想定した

（transcallosa仮説）。いずれの仮説も脳内の神経連絡を担う白質の神経線維を含む脳内のネットワー
クの障害を想定したものであった。現在では脳MRI技術の進歩と共に拡散テンソル画像（diffusion 
tensor image：DTI）が登場し、in vivoにおいても神経線維の統合性やその障害を調べることができる
ようになっており、これらの仮説の検証が行われている （Zalesky, 2011）。DTIでは、水分子の拡散異
方性を調べることができ、計測された水分子の拡散異方係数はfractional anisotropy（FA）値という0
〜1の数値で表される。自然界において水分子は、球状に拡散していくが、この場合異方係数である
FA値は0となる。一方、例えば細い円筒形をした物体内においては、水分子は円筒内の制限された方
向にのみにしか拡散しないためFA値は1に近づく。水分子が限られた方向にのみしか拡散できない
細い円筒状の神経線維ではFA値は高くなるが、神経線維が何らかの理由で障害され、水分子が漏れ
出し自由な方向に拡散してしまう場合にはFA値は低下すると考えられている。そのためFA値は白
質の神経線維の統合性の指標と考えられている。

既に多くのDTIによる研究により、統合失調症では健常者に比し脳内の様々な部位のFA値が低下
することが報告されている。Boraら （2011）は、メタアナリシスを行い、統合失調症では健常者に比べ
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FA値が脳梁、帯状回、前頭葉内側、内包、外包や放射冠において低下していることを報告した。こう
したFA値の低下が、精神症状の重症度や認知機能障害と関連することも報告されている （Walterfang 
et al., 2011）。さらに、近年、統合失調症では白質を司る遺伝子の変異が多く報告されている（Sohn et 
al., 2014; Kuswanto et al., 2012）。これらの報告は、Friston、AndreasenやCrowが統合失調症の病因
の一つとして想定したdisconnectionを裏付けるものといえよう。

5）精神病発症早期やFirst episodeにおける脳内のアブノーマリティ
これまで、統合失調症の病因に関連し、ドパミン仮説や disconnection仮説など様々な仮説を記して

きたが、どれも単独では統合失調症の発現の機序を説明することはできない。統合失調症では、脳内
で他にも様々な病的変化が重畳し複雑なアブノーマリティが形成されていくと考えるのが自然であ
る。こうした背景から、2000年頃より、いつから、どこから、どのような順で脳内のアブノーマリティ
が起きるのかを明らかにするため、統合失調症発症後のより早期のin vivoにおける変化が調べられる
ようになった。発症早期の in vivoの変化を調べることは、抗精神病薬や慢性の精神症状による二次
的なストレスが脳に与える影響を避け調べることができるメリットもある。

統合失調症早期あるいは初回エピソード（first episode）の症例を対象とした研究が増えるにつれ、
精神病発症の極めて初期より既に著しい脳の器質的な変化が生じていることが次第に明らかになっ
た。さらに、精神病発症後から治療の開始までの期間である精神病未治療期間（duration of untreated 
psychosis: DUP）が長期になるほど脳内の様々な部位でアブノーマリティが進行することが報告され
るようになった（Takahashi et al., 2007）。これらの結果は、早期の段階からの治療の重要性を示すと
ともに、治療介入が遅れるほど、短期での回復、より良い転帰、入院期間の短縮などの可能性が減じる
というエビデンス（Yamazawa et al., 2004）を、生物学的な側面からも裏付けるものであった。統合失
調症の転帰を改善し得る期間は3年以内と想定され、治療臨界期（critical period）と呼ばれる

（Birchwood et al., 1997）。

6）At risk mental state: ARMSにおける脳内のアブノーマリティ
統合失調症において治療臨界期が明らかになるとともに、治療をより早期へと推進する動きも強ま

り、他の慢性身体疾患と同様に予防や早期介入の概念が提起されるに至った（Wyatt and Henter, 
2001）。Yungら （1996）の研究に端を発して、統合失調症の前駆期における精神病発症危険状態（at 
risk mental state: ARMS、もしくはultra high risk: UHR）の同定と診断方法の確立をめざし、様々な
研究が進められた。Yungらは、（A）短期間の間欠的な精神病状態、（B）微弱な陽性症状、（C）遺伝的な
リスクと機能低下という超ハイリスクの基準を満たした症例群では1年以内の精神病の発症率が40％
に上ると報告した。このような超ハイリスクの基準は、その後多くの追試がなされ、現在でも概ね10
〜30％の高率で精神病状態に至ることを予測できると考えられている。

近年、脳画像解析技術の向上により幻覚妄想などのいわゆる精神病症状が明らかに発現する以前の
ARMS（UHR）の時点より脳内でアブノーマリティが生じていることが次々に報告されるようになっ
ている。Phillipsら （2002）は、ARMSを対象として海馬体積を計測し、ARMS群のうち、その後の1年
間の経過で精神病を発病した発症群は、非発症群に比べて、測定時より既に左海馬体積に相違があっ
たことを報告した。Pantelisら （2003）は、ARMS症例の縦断的経過を追い、ARMS群のうち、その後
の経過において精神病を発症する群ではbaselineの時点よりすでに、非発症群に比べ前頭や側頭の一
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部の灰白質の体積が有意に小さいことを報告した。これは、同じARMSを呈する者の間でも、後に統
合失調症を発症する者と発症しない者との間に生物学的相違があることを示すものである。さらに、
Pantelisらは、発症群では、発症前後で前頭や側頭の中で灰白質の体積が減少する部位があることを報
告した。これは、統合失調症の発症前後の過程で、進行性の脳の形態学的変化が生じることを示した
ものである。その後も、繰り返し健常者とARMSの脳内の生物学的相違やARMSのうち発症する群
の発症までの過程においての縦断的な変化が報告された（Borgwardt et al., 2007; Witthaus et al., 
2008）。Harrisら （2004）は、遺伝的高リスク者を対象に、MRIを用いて脳回形成パターン（gyrification 
index; GI）を計測し、後に統合失調症を発症した群は非発症群に比べて右前頭前皮質のGIが有意に高
いことを報告した。さらに、Meisenzahlら （2008）は健常ではあるが遺伝的ハイリスクを有す群にお
いても、リスクを有さないものに比べ、前頭、側頭葉や側頭葉内側の体積が減少していることを報告し
た。

これまで記した報告を合わせると、ARMS群と健常者の間には脳の形態学的な相違があること、さ
らにこの形態学的相違には遺伝的な背景が関連することが示唆される。これらは、神経発達障害仮説
を支持するものといえよう。一方、精神病発症前後に形態学的変化が進行するという数々の報告もあ
り、これらは神経変性仮説を支持するものといえる。Woods （1998）は、神経発達障害仮説と神経変性
仮説を統合する概念として進行性神経発達障害仮説（progressive neurodevelopmental disorder 
hypothesis）を提唱している。

いずれにせよ閾値下の精神病症状を呈するARMSにおいて、脳内の広範な部位でアブノーマリティ
が生じていることが明らかになったが、単純にARMSを一つの疾患単位の如く捉え、治療介入につい
ての検討を開始することはできない。確かにARMSのうち20〜30％が精神病を発症するが、残る70
〜80％は、結局は発症しない、いわゆる偽陽性群とよばれる群である。現在、ARMSのうち、後に発症
する群と非発症群（偽陽性群）を明確に見分ける術はなく、偽陽性を多く含むARMSに治療の開始や告
知をすることは、本人や家族にとって余計な負担や不要な心配を抱え込むことになり倫理的な問題も
残る。一方、治療臨界期は3年以内とされており、援助希求されたとしても前駆症状に気づきながら
介入を全く行わず放置することもまた倫理的な問題を残す。こうしたジレンマを解消する上で、統合
失調症が発症する生物学的メカニズムを追求し、発症の予測率を一層上げることが望まれる （ 
Mizuno et al., 2009 ; 小林ら, 2007）。

7）ARMSにおける発症閾値下の精神症状の発現とdisconnection仮説
これまで記してきたように、統合失調症の多彩な精神病症状の発現をドパミン仮説のみで説明する

のは困難で、それ以外の代表的な仮説として広範な大脳皮質を連絡する白質の障害が関与するという 
disconnection仮説が想定されている。既に統合失調症では健常者に比べDTIによる研究のみならず
遺伝研究も含む多くの研究により脳内の様々な部位の白質のアブノーマリティが生じていることが報
告されている（Bora et al., 2011; Olabi et al., 2011）。しかし、この広範な白質の変化が、精神病の顕在
発症前の ARMSから生じるものか、精神病の経過とともに出現するのか、さらにどの部位からどのよ
うな機序で始まるのかに関する報告は少ない。

ARMSと診断された症例の経過を追う縦断研究においてPetersら （2010）は、後に発症する群と発
症しない群において、脳内のどの部位においても FA値の相違がなかったと報告している。一方、
Bloemen （2010）は、ARMS群のうち発症群において被殻や上側頭回の FA値が非発症群に比べて低下
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していたことを報告している。さらに、発症群においては、発症閾値下の陽性症状と中側頭回のFA
値が負の相関を示したことを報告した。また、発症群と非発症群を合わせた全ARMS群においては、
閾値下の陽性症状と右上側頭回のFA値が負の相関を示したと報告した。これらの報告は、発症群の
みならず、非発症群も包括した全ARMS群でもFA値と精神症状が関連する可能性を示すものである。

8）ARMS非発症群の発症閾値下の精神症状の改善と関連する脳内の変化
精神病の発症は、明確な陽性症状が発現したことにより定義されるが、精神病の発症閾値下の精神

病症状は発症以前から徐々に出現する。この閾値下の精神病症状の変化は、脳内の複数の部位の病的
変化の進行と関連することが報告されている（Pantelis et al., 2003）。一方、ARMS群のうち80%近く
の者の精神病症状は閾値を超えることなく改善するため、これまでARMS を対象とした研究の大半
は発症群に関するもので、偽陽性群ともよばれる非発症群は研究対象となることは稀であった。

我々は（Katagiri et al., 2015）、 ARMSのうち非発症群の閾値下の精神病症状の改善と白質の統合性
の変化が関連するという仮説を立て、一年間の閾値下の陽性症状の変化と一年間の白質の統合性の変
化との相関関係を調べた。

本研究では、初診時（baseline）と一年後 （52 weeks）、それぞれの発症閾値下の精神症状と全脳の拡
散テンソル画像（DTI）を縦断的に調べた。発症閾値下の精神症状は、structured interview for 
prodromal syndrome （SIPS）により評価した（Miller et al., 2003）。本研究には、健常群 16 例と 
ARMS 群 41 例が参加した。ARMS 群のうち7名が一年の間に発症したが、34名は発症しなかった（非
発症群）。 DTIでは、非発症群では健常群に比べ baseline の時点で、左脳梁前部のFA値 が有意に低
下していた。この結果は、これまで偽陽性群と呼ばれてきた非発症群が、単に閾値下の精神病症状を
呈するのみならず、健常群との間に生物学的な差異も有すことを示唆するものといえよう。一方、
ARMS非発症群の閾値下の陽性症状は、一年間で有意に改善していた。さらにこの非発症群の一年間
の閾値下の陽性症状の得点の改善と一年間の左脳梁前部の FA 値の増加が優位に相関した。回帰分
析では、閾値下の陽性症状の改善にはFA値の改善のみが関係し、抗精神病薬や年齢や性別などの影
響は関係しないことが確認された。以上の所見は、ARMS群のうち発症が阻止され、閾値下の陽性症
状が改善していく過程に、左脳梁前部の統合性の改善という生物学的変化が寄与することを示唆する
ものである。左脳梁前部の統合性の改善は、精神病発症への防御因子やレジリエンスと関連する可能
性がある（Pantelis and Bartholomeusz, 2014）。

理論上、非発症群（偽陽性群）には、治療介入がなければ発症していたであろう、偽偽陽性群が含まれ
る。本研究の非発症群は全例とも、一定の治療介入を受けており、一部は抗精神病薬も処方されてい
たことから、偽偽陽性群が一定数含まれていたと考えるのが妥当である。我々の研究においては、偽
陽性と偽偽陽性群の両群を含んだ非発症群において、脳梁のFA値の改善と閾値下の陽性症状の改善
との相関が認められたことになる。この結果は偽陽性、偽偽陽性いずれの群においても脳梁の生物学
的な脆弱性は、改善し得る可能性を示す。

脳梁は、左右の広範な大脳皮質を連絡するが、特に脳梁前部は左右の前頭葉を連絡し認知機能をは
じめ、様々な精神活動に関連する。このことから、長らく精神病症状の背景には、脳梁の障害が関わる
ことが示唆されてきた（Crow et al., 2007）。さらに、Knöchel ら （2012）は、統合失調症のみならず、そ
の一親等においても、脳梁の体積とFA値が低下することを報告しており、脳梁が遺伝負因と関連す
ることを示唆している。 脳梁のFA値は、統合失調症のendophenotypeである可能性がある。
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一方、Takeuchiら （2010）は、健常者においてworking memoryの訓練と相関して脳梁の FA値が
増加したことを示した。さらにPenadésら （2013）は、cognitive remediation therapyを受けた統合失
調症群では、脳梁のFA値が増加することを示した。 これらの結果は、初期、あるいは前駆状態にお
いての脳梁の可塑性を裏付けるものといえよう。

胃癌などの身体疾患では、単一の因子で発症の有無が決定づけられるわけではなく、発症するかし
ないかは、発症を惹起する攻撃因子と発症を阻止する防御因子のバランスにより決定づけられる。統
合失調症に立ち返れば、ドパミン系の異常は、ドパミンアゴニストが精神病症状を惹起することなど
からも病因と直結する主要な攻撃因子であろう。一方、脳梁の統合性は、病的変化を阻止する防御因
子の一つであり得る。防御因子の低下が発症を惹起する可能性はある一方、脳梁は可塑性に富み、
cognitive remediation therapyなどによりレジリエンスが強化されることなどからも、発症の阻止や
リハビリに寄与する可能性がある。

9）ARMSにおける発症閾値下の陽性症状以外の精神症状と関連する脳内の変化
統合失調症で認められる精神病症状は陽性症状だけではない。これまでに、陰性症状や認知機能障

害と脳内のアブノーマリティとの関連についての報告も数多く行われてきた。一方、現在ARMSに関
しては、陽性症状が発症の基準を超えたか否かにのみによって診断される事からも、ARMSにおける
閾値下の陽性症状についての研究は多いが、その他の精神症状、特に陰性症状に関する研究は稀であ
る。

19世紀、Jacksonは、中枢神経に障害が生じた場合、本来の機能が失われるだけではなく、しばらく
経った後から徐々に病的な神経反射が出現することをモデルとし陽性症状と陰性症状の出現につき説
明を試みた。Jacksonによれば、まず、脳内の高次の中枢が障害された場合、高次機能が失われた結果
として陰性症状が前景に立つようになるが、その後、高次の中枢からの支配が失なわれた下位中枢の
無秩序な病的な活動が生じ、陽性症状が出現すると考えた。したがって陽性症状と陰性症状は異なる
症状ではあるが、陰性症状を病の源と直接関連する症状であると見ていた（Malaspina et al., 2014；
Sakuta, 2012）。

今日においても、多くのエビデンスが、陽性症状よりも陰性症状の方がquality of lifeや機能低下に
関連することを示しており、陰性症状は統合失調症の核心となる症状であると考えられている（Kurtz, 
2005; Kirkpatrick and Fischer, 2006; McGlashan and Fenton, 1993; Tsapakis et al., 2015）。

KirkpatrickとGalderisi （2008）は、陰性症状が前景に立つ統合失調症群を、生物学的に均一性の高
い群であることや、生物学的障害もほかのタイプの統合失調症に比べ強いことから、deficit 
schizophreniaとカテゴライズした。最近では、陰性症状は、白質の障害とも関連し病理学的には有髄
軸索の障害と関連することが報告されている （Barnett et al., 2005; Francis et al., 2011）。さらに、陰
性症状は陽性症状よりも遺伝負因と関連することが示されている （Tsapakis et al., 2015; Knöchel et 
al., 2012；Green et al., 2013）。これらの結果から、陰性症状は遺伝負因や白質の神経線維の障害とも
関連し、統合失調症の発症に先行し出現する脆弱性と深く関連することが示唆される。いずれにせ
よ、陽性症状のみが「病」の重さやその背景にある生物学的アブノーマリティの深刻さと関連するわけ
ではないであろう。

現在精神病の発症は、陽性症状がDSM-5 やSIPS/SOPSの基準を超えることのみから定義されてき
たが、陽性症状に比べ陰性症状などの変遷とその背景にある生物学的変化を調べた研究は少ない。今
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後、統合失調症やARMSの精神症状の改善、さらには発症の阻止を目指す上で、 ARMS群の精神病へ
の移行過程のみに主眼を置くのではなく、発症に至らずに済んだARMS群をも対象とすることや、陽
性症状のみならず陰性症状などの変遷とその背景にある生物学的変化についての研究も進めるなど、
一層広い視野に立った研究が必要であろう。

利益相反（COI）: 論文投稿に関連し、開示すべき利益相反（COI）情報はありません。 
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