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抄　　録

Psychosis（精神病）の脳形態研究は統合失調症を対象とした検討が数多くなされており、早期の神
経発達の偏倚を示唆する所見、前頭・側頭・傍辺縁系の灰白質体積や皮質厚の減少、主に側頭葉構造で
見られる進行性の体積減少などが知られている。統合失調感情障害や精神病症状を伴う気分障害など
その他のpsychosisでは、統合失調症とオーバーラップする脳形態変化が報告されている。一方でこ
のような脳形態変化の一部は臨床・症候学的異種性や抗精神病薬の使用に影響されているかもしれな
い。脳形態画像を用いて臨床的・遺伝的ハイリスク群におけるPsychosis発症の予測を試みる研究が
進められており、このような取り組みが早期診断や早期介入に寄与する可能性がある。

はじめに
生物学的研究を行う時に、psychosis（精神病）を取り扱うならば、DSM-5の診断カテゴリーに基づく

場合は統合失調症・妄想性障害・短期精神病性障害・統合失調症様障害・統合失調感情障害・精神病性
の特徴を伴う気分障害（うつ病、双極性障害）を、ICD-10に基づく場合では統合失調症・妄想性障害・急
性一過性精神病性障害・統合失調感情障害・精神病症状を伴う気分障害（うつ病、双極性感情障害）を
含むことが一般的と思われる。本稿ではまず、統合失調症を中心にこれまで脳magnetic resonance 
imaging（MRI）研究によって蓄積されてきた脳形態変化に関する知見を紹介し、抗精神病薬や疾患異
種性による交絡の可能性についても言及する。さらに脳形態画像を用いた「psychosis発症の予測」を
目指す近年の研究について紹介する。

本論文の内容は第23回日本精神保健・予防学会学術集会で発表したものを中心にまとめた。
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1. 統合失調症
Psychosisの中で、統合失調症は最も脳形態研究が行われている疾患である。患者数が多いことに

加え、一般的に統合失調症患者の機能的予後は不良であり（Jaaskelainen et al., 2013）、糖尿病やメタボ
リック症候群など様々な身体疾患のリスクが高く（DE Hert et al.,  2011）、また平均余命が一般人口と
比較し10年以上も短いことも知られており（Laursen, 2011）、その社会的損失の甚大さから研究対象
とされることが多いのは当然とも言える。

1）早期神経発達障害を示唆する所見
主に胎生期に形成される脳の粗大な形態的特徴の偏倚は、概ね早期の神経発達過程の障害を反映す

るため、安定的なtrait markerと考えられる。統合失調症において大脳の非対称性の偏倚（Kawasaki 
et al., 2008）、眼窩前頭皮質の脳溝・脳回パターン（Nishikawa et al., 2016; Takayanagi et al., 2010）や
脳溝数の変化（Takahashi et al., 2016）、脳回の折りたたみの程度を示すlocal gyrification index（LGI）
の上昇（Takayanagi et al., 2019）等が知られており、これらは早期神経発達の障害を示唆する所見と考
えられている。

また、視床間橋の短縮や欠損（Takahashi et al., 2008）、巨大透明中隔腔の出現頻度の上昇（Trzesniak 
et al., 2011）など、脳正中構造の変化があることも知られている。これらの構造も主に胎生期に形成さ
れるため、やはり統合失調症の早期神経発達障害を示唆する所見である。

2）大脳皮質の変化
富山大学神経精神医学講座において、用手的関心領域（region of interest : ROI）法を用いた一連の

脳形態研究では、統合失調症患者で健常者と比べて前頭葉、側頭葉、頭頂葉、帯状回及び島回において
灰白質体積（gray matter volume : GMV）の減少を認めた。なお効果量は左右の上側頭回で最も大き
かった（Takahashi and Suzuki, 2018）。ROI法を用いた研究を対象としたHaijmaらのメタ解析でも同
様の部位に統合失調症でGMVの減少が報告されている（Haijma et al., 2013）。ボクセル単位でGMV
を自動的に評価できるvoxel-based morphometry（VBM）を用いた研究を対象としたメタ解析では、
健常者との比較で統合失調症患者においてGMVが減少していたのは下前頭葉、内側前頭葉、前部帯状
回、上側頭回及び島回であった（Bora et al., 2011）。このように前頭葉、側頭葉、帯状回及び島回の
GMVの減少は統合失調症における頑健な脳形態変化と言える。

大脳皮質の萎縮性変化をより鋭敏に検出しうる指標と考えられるのが大脳皮質厚（cortical 
thickness : CT）である。近年は、CT・GMVに加え大脳皮質の表面積（surface area : SA）を自動計測
できるsurface-based morphometry（SBM）を用いた研究が増えている。我々のSBMを用いた研究で
は健常者と比較して統合失調症患者において前頭・側頭部を中心とした広範な領域でCTの減少を見
出した（Takayanagi et al., 2020）（図1）。ENIGMA（Enhancing Neuro Imaging Genetics through 
Meta Analysis）コンソーシアムの大規模な研究においては、統合失調症患者ではCT、SAともほぼす
べての皮質領域で減少していたが、効果量から評価した領域特異性はCT（前頭・側頭部での減少）で
認められたと報告されている（van Erp et al., 2018）。
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図1　統合失調症患者と健常者の大脳皮質厚の比較（文献32より改変）

3）大脳皮質下構造の変化
ENIGMAコンソーシアムの報告では、健常者と比較して海馬、扁桃、視床、側坐核の体積の減少と、

淡蒼球及び側脳室の体積増加が見出され（van Erp et al., 2016）、これらの所見は同様の手法を用いたわ
が国の多施設大規模研究であるCOCORO（Cognitive Genetics Collaborative Research Organization）
プロジェクトにて概ね再現された（Okada et al., 2016）。また、Haijmaらのメタ解析でも統合失調症患
者において海馬、扁桃、視床の体積減少と側脳室、第3脳室、淡蒼球の体積増加が認められたが、サブ解
析では抗精神病薬未服薬群において服薬群と比較し視床と尾状核の体積減少が顕著であったとも報告
されている（Haijma et al., 2013）。

4）進行性の形態変化
富山大学神経精神医学講座における縦断的検討では、初発統合失調症患者において上側頭回（左

-2.8%／年、右-1.5%／年）（Takahashi et al., 2010）、紡錘状回（左-2.6%／年、右-2.3%／年）（Takahashi 
et al., 2011）など側頭葉構造の左側優位の経時的GMVの減少を認めた一方で前頭前野の経時的GMV
の減少はより緩やかであった（左-1.5%／年、右-1.4%／年）（未発表データ）。Vitaらのメタ解析では統
合失調症患者において総GMVの0.66%／年の減少と左上側頭回の進行性GMVの減少（-0.6%／年）が
認められたが、前頭葉、頭頂葉、後頭葉の有意な経時的変化はなかったと示されている。しかし、初発
統合失調症に限定した解析では前頭葉、頭頂葉の進行性GMV減少を認め、さらに総GMVと左Heschl
回GMVの経時的減少がより顕著であったと報告されており、これらの進行性変化が病初期により顕
著であることが示唆される（Vita et al., 2012）。臨床的なpsychosis発症ハイリスク状態であるat-risk 
mental state （ARMS）を対象とした縦断的研究では、psychosis発症群において発症前後で上側頭回

（Takahashi et al., 2009）や前頭前野（Sun et al., 2009）のGMVの進行性減少が報告されている。これら
の所見から、上側頭回などの経時的GMV減少は統合失調症の発症前後から発症後数年間のいわゆる
critical periodに顕著に進行することが示唆される。
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2. 統合失調感情障害
統合失調感情障害患者と健常者或いは他の精神疾患の脳形態を比較した研究は複数報告されてお

り、最近Madreらが系統的レビューを報告している（Madre et al., 2016）。それによれば、健常者と比
較して前頭部（上前頭回、背外側前頭前野、眼窩前頭皮質）、側頭葉、海馬、前・後部帯状回、頭頂葉、後
頭葉、島回など、広範囲にGMVやCTの減少が認められており、統合失調症において変化が見出され
ている部位とオーバーラップしていた。また、変化の程度は双極性障害より強く統合失調症に近かっ
たと述べられている。

3. 精神病症状を伴う気分障害
精神病症状を伴う双極性障害（P-BP）患者と健常者を対象としたWangらのメタ解析（Wang et al., 

2018）では、両側の帯状回、右上側頭回、両側島回、左上前頭回で患者群においてGMVが減少してい
た。また、ENIGMAコンソーシアムの双極性障害対象のメガアナリシスのサブ解析で、P-BP群で精神
病症状を伴わない群（NP-BP）と比較して右前頭極の表面積が減少していたとの報告がある（Hibar et 
al., 2018）。

精神病性うつ病（PMD）に関する報告は少ないものの、PMD患者において健常者と比べて扁桃体
（Keller et al., 2008）や島回（Cohen et al., 2013）のGMV減少を見出した研究がある。

4. その他の精神病性障害
上記以外の精神病性障害を対象とした脳形態研究は非常に少ない。Vicensらは比較的少数サンプ

ル（N=22）の妄想性障害患者についてVBMを用いて健常者と比較し、内側前頭皮質、前部帯状回、島
回のGMVが減少していたと報告している（Vicens et al., 2016）。

5. 交絡因子に関する検討
1）抗精神病薬の影響

Vitaらの縦断研究のメタ解析では、抗精神病薬使用量が多いほど総GMV減少が大きく、負の相関を
示した。定型薬・非定型薬に分けたサブ解析では、少なくとも1種類以上の定型薬を用いた群では同
様に負の相関がみられたが、非定型薬のみを使用した群においてはそのような相関は見られず、脳形
態への影響は薬剤によって異なる可能性が示唆された（Vita et al., 2015）。Huhtaniskaらのメタ解析
では抗精神病薬使用と脳形態変化の相関の領域特異性を検討しており、抗精神病薬は頭頂葉体積の進
行性減少と大脳基底核体積の進行性増加と相関していたと報告している。大脳基底核は生理学的機能
から抗精神病薬使用による影響を受けやすいと考えられている（Huhtaniska et al., 2017）。Ebdrupら
は系統的レビューにおいて、錐体外路症状を来しやすい定型薬で大脳基底核体積の増加を認めるとす
るエビデンスは乏しく、むしろ非定型薬（リスペリドンとオランザピン）の内服が体積増加と関連して
いると述べている（Ebdrup et al., 2013）。

2）異種性の影響
精神疾患は臨床的・症候学的特徴の相違など異種性を内包した症候群と考えられ、統合失調症の伝統

的3分類（妄想型、緊張型、破瓜型）や治療抵抗性の有無などが例として挙げられる。異種性の背景とな
る生物学的基盤を検討するため、CrowのタイプⅠ/タイプⅡ分類やCarpenterらのdeficit syndrome
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等、臨床的・症候学的特徴による2分法で患者を分類し比較する方法がこれまで用いられている。我々
は陰性症状が前景にたつdeficit群とそうでないnon-deficit群に分類し、これまでにnon-deficit群と比
較してdeficit群で前部帯状回のCTの減少（Takayanagi et al., 2013）や頭頂葉のLGIの低下（Takayanagi 
et al., 2019）等を見出しており、これらが異種性の背景となる生物学的変化である可能性が示唆され
る。近年は機械学習法の発展・普及により、生物学的データの特徴で患者を自動的に分類し（教師無し
分類）する等の研究がなされている。Sugiharaらは、self-organizing mapを用い、CTの変化パターン
によって統合失調症患者と健常者が6群に分類され、統合失調症患者の抗精神病薬の内服量や陰性症
状の程度が群間で有意に変化していたと報告している（Sugihara et al., 2017）。

6. Psychosisの予測は可能か？
1）ARMS群における発症前の脳形態変化

ARMSと診断された対象が、後に統合失調症などのpsychosisを発症したか否かを縦断的に追跡し、
発症前の脳形態を後に精神病性障害を発症した群（発症群）と発症しなかった群（非発症群）や健常者と
比較することで、脳形態変化に基づく発症予測につながる可能性がある。メタ解析においては、発症
群において非発症群と比較して前頭前野・帯状回・島回・小脳（Smieskova et al., 2010）や右下前頭回

（Fusar-Poli et al., 2011）のGMVの減少が報告されている。また、大規模な多施設研究では、発症群で
非発症群と比較して左海馬傍回のGMVの減少が見出されている（Mechelli et al., 2011）。また、筆者
らは国内の多施設研究において、発症群で左前部帯状回のCTの減少（健常者との比較）（Takayanagi 
et al., 2017）や後頭葉のLGIの上昇（非発症群との比較）（Sasabayashi et al., 2017）を見出している。

2）脳形態MRIを用いた「発症予測」の試み
ARMSや遺伝的ハイリスク対象において発症群と非発症群（もしくは健常者）のベースラインの脳

形態画像を用いて判別分析を試み、その精度を検証することで「発症予測の可能性」を検討することが
できる。近年、VBM等の画像解析技術と、support vector machine（SVM）などの機械学習法を組み
あわせ判別を試みた研究がいくつか報告されている。ミュンヘン大学とバーゼル大学のグループはそ
れぞれの施設で収集したデータを用い、VBMとSVMを組み合わせた解析によりARMS発症群が80%
以上の精度で判別できたと報告し（Koutsouleris et al., 2009; Koutsouleris et al., 2012）、さらに両施設
の対象を合わせたデータセットでも80%の精度で発症群を正しく判別できたとしている（Koutsouleris 
et al., 2015）。エジンバラ大学のグループは遺伝的ハイリスク群を対象として、VBMとSVMを用いた
解析で発症群を88%の精度で判別できたと報告している（Zarogianni et al., 2017）。これまでに報告さ
れている研究はサンプルサイズがさほど大きくないが、より多数例で検討することで、モデルのover-
fitting の問題を低減し、サンプルの不均一性から生じる影響を減じることが出来ると考えられる。ア
ルツハイマー型認知症の発症予測を主眼とした研究では既に比較的大規模なサンプルで検討がなされ
ており（Rathore et al., 2017）、psychosisハイリスク対象の研究においても同様の取り組みが待たれる。
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