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抄　　録

At-risk mental state（ARMS）は、臨床的特徴から精神病発症のリスクが高いと考えられる状態とし
て概念化された。当初の早期精神病研究は、ARMS概念により精神病発症リスクの絞り込み（closing-
in）を行い、統合失調症のindicated prevention（徴候に基づく予防）の達成を目的としていた。ARMS
の診断にultra-high risk（UHR）基準を用いた場合、ARMSから精神病状態に移行する割合（移行率）は
せいぜい30数％であることが明らかになった。また、ARMSの転帰は多様で、非精神病性障害の罹患
や併存が高率に認められ、精神病の発症・非発症に関わらず不良な機能的転帰を示すことが少なくな
い。早期介入の臨床においては、統合失調症など特定の転帰にこだわらずに、若者の精神的健康と生
活を個別的に支援しながら、精神症状の悪化・進行を防ぐことに主眼が置かれるようになっている。
一方で、研究においては、初期の非特異的な精神症状がより特異的なものに分化していく過程を理解
することが重要であり、統合失調症を含む精神病発症リスクの絞り込みもその一部として検討される
ことになろう。生物学的指標の開発のために、多施設共同研究の推進が重要と考えられる。

At-risk mental state（ARMS）概念による絞り込み戦略
統合失調症において、早期診断・早期治療が重要であるという考えは古くからあったものと思われ

る。しかし、統合失調症の転帰が不良となる主な原因のひとつは、診断と治療の開始の遅れであると
いう認識から、早期介入（early intervention）が注目されるようになったのは1980年代以降のことであ
る。早期介入においては、まず精神病未治療期間（duration of untreated psychosis, DUP）の短縮と、
長期転帰を左右する治療臨界期（critical period）と考えられる発症後数年間の重点的介入が目標とさ
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れた。また、統合失調症では明らかな精神病症状（陽性症状）が顕在化する前から、さまざまな前駆症
状を示すことが多く、その時期からすでに社会機能の低下などが生じているので、初回エピソード精
神病（first episode psychosis, FEP）の発症前に診断し、介入・支援することが行われるようになった。
精神病発症危険状態（at-risk mental state, ARMS）は、FEPを発症するリスクが高い状態として概念
化された。研究が開始された当初は、ARMSと診断することによって精神病発症リスクの絞り込み

（closing-in）を行い、統合失調症のindicated prevention（徴候に基づく予防）の達成を目的としていた
（Yung et al., 1998）。

ARMSの診断と転帰
1. Ultra-high risk（UHR）基準

ARMSを操作的に診断するための基準として、豪州の研究者によるultra-high risk（UHR）基準
（McGorry et al., 2003）が主として用いられてきた。UHR基準では、①減弱精神病症状群（過去1年に
閾値下の弱い陽性精神病症状を体験）、②短期限定間欠型精神病症状群（1週間以内に自然に軽快する
明らかな精神病症状を体験）、③遺伝的素因と機能低下群（第一度親族に精神病性障害または本人が統
合失調型パーソナリティ障害かつ過去1年に重大な機能低下）のいずれかに該当する場合をARMSと
した。また、上記の症候・状態に加えて、若年であること（14〜30歳）および援助希求性のあることも
要件とされた。
2. 精神病状態（psychosis）への移行率

UHR基準によってリクルートされたARMSを対象として多くの研究が行われた。27研究のメタ解
析では、2502人のARMSにおける精神病状態（psychosis）への移行率は、1年後に21.7％、2年後に29.1
％、3年後に31.5％、3年以上経過した場合は35.8％であった（Fusar-Poli et al., 2012）。また、23研究、
2182人のARMSのメタ解析では、精神病状態に移行した場合の診断名は、統合失調症59％、特定不能
の精神病性障害13％、統合失調感情障害8％、統合失調症様障害6％、精神病症状を伴う双極性障害6
％、精神病症状を伴ううつ病5％などであった（Fusar-Poli et al., 2013）。すなわち、ARMSの60％以上
は精神病状態に移行しない偽陽性と考えられること、移行の大半は最初の3年間に生じること、移行
後の診断は統合失調症を中心に多様であることが示された。また、UHR基準の3つの群の中では、短
期限定間欠型精神病症状群における移行率が最も高く、減弱精神病症状群がそれに次ぎ、遺伝的素因
と機能低下群はもっとも低かった（Fusar-Poli et al., 2016）。

国内の3施設（東北大学、東邦大学、富山大学）でUHR基準によりリクルートされた309人のARMS
における移行率は、1年後に11.6％、2年後に15.3％、3年後に17.5％、4年後に20.5％であり、統合失調
症への移行が79％であった（Matsumoto et al., 2019）。ARMSから精神病状態への移行率は、研究の進
展に伴って低下していることが指摘されている。移行率は、同じ診断基準を用いていても、ARMSを
リクルートする際の母集団やリクルート方法、ARMSとなってから診断に至るまでの期間、介入の方
法など、多くの要因によって変化しうると考えられる。前記の本邦における移行率は、近年の諸外国
における値と比肩しうるものである。
3. 併存診断と精神病移行以外の転帰

ARMSにおいては、UHR基準に示される症候以外にも多くの精神症状が認められることが多く、さ
まざまな併存診断がなされる。北米の多施設共同研究では、ベースライン時の非精神病性のDSM-IV
診断の併存は79％に認められ、うつ病が42.5％、不安障害が47.8％であり、それらは1年後と2年後で
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もともに30％を超えていた（Addington et al., 2017）。
前述の様に、ARMSの転帰として精神病状態への移行がもっとも注目されてきたが、それはせいぜ

い30〜40％に生じるに過ぎない。移行しない者も含めて、ARMSの長期転帰が検討されている。311
人のARMSを2〜14年（平均6.9年）経過観察した豪州の研究（Lin et al., 2015）では、精神病状態に移行
したのが85人（27％）であり、残りの226人は移行しなかった。移行しなかった226人の転帰は、68％
が少なくともひとつの非精神病性障害を有していた（気分障害49％、不安障害35％、物質使用障害29
％）。また、減弱精神病症状は28％で持続しており、そのうちの84％において何らかの非精神病性障
害と併存していた。寛解状態にあったのは26％であった。移行例も含めて転帰の割合を計算すると、
精神病移行27％、何らかの非精神病性障害50％（気分障害35％、不安障害25％、物質使用障害21％）、
減弱精神病症状群21％、寛解19％となる。

機能的転帰については、平均3年の経過観察により、精神病移行群のうち社会機能不良は86.7％、役
割（学業/仕事）機能不良は66.7％に認められたのに対し、非移行群においても社会機能不良は40.3％、
役割機能不良は45.5％に認められたことが報告されている（Carrión et al., 2013）。
4 精神病移行以前の臨床診断

ARMSでは、前述の様に閾値下の精神病症状以外にも多くの精神症状が認められることが多いの
で、実際にはさまざまな臨床診断の下で医療機関にかかっていることが少なくない。南ロンドン・モ
ーズレイ地区の二次精神科医療機関における臨床記録から、非器質性・非精神病性障害と診断された
患者における精神病性障害への移行リスクを評価した研究がある。それによると、33820人の患者を
平均1588日経過観察すると、1001人が精神病性障害に移行した。移行前の診断は双極性障害、うつ
病、不安障害、物質使用障害が比較的多く、ARMSと診断されていたのは5％に過ぎなかった（Fusar-
Poli et al., 2017）。

ARMS概念（UHR基準）による絞り込みの問題点
前述した様に、ARMSに関する研究結果が蓄積するにつれて、UHR基準による絞り込みによって統

合失調症の顕在発症を予防するという当初の戦略には多くの問題があることが明らかになってきた。
van OsとGuloksuz（2017）はUHR基準を用いて精神病移行を検討する研究パラダイムに対する批

判を展開しているが、その概略をまとめると以下の様になる。①減弱精神病症状は不安、抑うつ、物質
使用など非精神病性障害と密接に関連しており、UHR基準で診断されるのは軽度の精神病症状を混じ
たcommon mental disorderの集まりである。精神病症状は疾患横断的（transdiagnostic）なディメン
ジョンとみなしうる。②精神病への「移行（transition）」は質的な変化ではない。減弱精神病症状の評
価尺度上の小さな量的変化が、診断における重大な質的変化に変換され、それによって精神病性障害
とされるのは合理的ではない。③「移行」は機能的予後と必ずしも関連しない。④移行リスクはUHR
基準自体ではなく、そのサンプリングの過程に依存している。⑤UHRと診断される者の多くは抑う
つや不安などの非精神病性の問題によって治療を受けているので、UHRは早期介入の妥当かつ有用な
対象とは言えない。⑥行うべき治療は「移行」を予防することではない。

van Osは早期介入の意義を否定しているわけではなく、疑いなく有用であると認めている。その上
で、精神病症状の最初期の発現は非特異的であり、精神的不調を示す若者それぞれに固有の広範囲な
精神症状を考慮する方がより有益であろうという妥当な見解を述べている。
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今後の臨床・研究における早期精神病の絞り込み戦略のあり方
前述のように、UHR基準で診断されるARMSから精神病状態へ移行するのはせいぜい30数％に過

ぎず、移行した場合の診断も一様ではない。また、移行しない場合も、その転帰は多様であるととも
に、多くは臨床的に治療や支援が必要な状態を示す。すなわち、ARMSの転帰として、精神病状態さ
らにはその一部である統合失調症だけを考慮することは臨床的に意義が乏しい。早期介入の臨床にお
いては、症状の非特異性や転帰の多様性を認識し、疾患横断的に病状を把握することが必要であり、症
状の変化に早期に対応して、悪化・進行や社会機能の低下を防ぐことが重要であろう。

しかしながら、後に精神病状態に移行したARMSでは、ベースラインの時点で線条体のドーパミン
合成が増加しているなど、初回エピソード精神病や統合失調症に認められる変化がすでに生じている
ことが報告されている（Howes et al., 2011）。すなわち、臨床症状から明確に鑑別ができない状態であ
っても、一部のARMSではすでに精神病状態に関連する生物学的変化の少なくとも一部が生じつつあ
ると考えられる。そのような一群をより早期に診断することの意義は大きいと考えられ、研究はこの
ような観点から進めていくことも重要であると言える。このような研究は、精神病状態への移行に限
らず、初期の症状がより特異的なものに分化していく過程を理解することにつながり、個々の患者に
特化した診断や治療の確立に寄与する可能性がある。

ところで、統合失調症は、より広範囲なスペクトラムの表現型における少数の予後不良群を表すも
ので、特異的なカテゴリーではないと主張し、その概念の使用を否定する考え方もある（Guloksuz and 
van Os, 2017）。しかし、統合失調症が独立したカテゴリーであるか否かは別として、その予後不良を
もたらす生物学的および心理社会的要因を明らかにすることは重要であり、現時点ではまだ、統合失
調症の発症リスクを絞り込むことの意義が否定されるものではないと思われる。この点から、統合失
調症において前駆期にも認められる主観的に体験される微細な欠損である基底症状による基準を用い
ると、精神病状態への移行率は、6ヶ月から2年まではUHR基準と変わらないが、より長期になると
UHR基準より高くなることが報告されている（Schultze-Lutter et al., 2015）ことは興味深い。

ARMSにおける精神病状態への移行リスクに関する生物学的研究
移行リスク評価の精度を高めるために、UHR基準によって診断されたARMSを対象に、生物学的指

標に関する研究が行われている。ここでは詳しい紹介はしないが、磁気共鳴画像（MRI）による脳構
造、事象関連電位などの神経生理学的指標、血清サイトカインなどの血液マーカーなどを用いて有望
な所見が報告されている（Schmidt et al., 2017; Takahashi and Suzuki, 2018）。

著者らの研究グループでも、後に精神病状態に移行したARMS（ARMS移行群）では持続長ミスマ
ッチ陰性電位の振幅が初発統合失調症と同程度に低下しており、移行しないARMS（ARMS非移行群）
では健常群と差がないことを報告している（Higuchi et al., 2013）。また、国内3施設（東北大学、東邦
大学、富山大学）のMRIによる共同研究では、ARMS移行群では左前部帯状回の皮質厚が健常群に比
較して減少していた（Takayanagi et al., 2017）。また、東京大学を加えた4施設の共同研究では、大脳
皮質の脳回形成の三次元的指標であるlocal gyrification index（LGI）がARMS群全体で広範囲に健常
群より増大しており、ARMS移行群ではARMS非移行群に比較して左後頭葉のLGIが増大していた

（Sasabayashi et al., 2017）。なお、これらの研究は倫理審査委員会での承認やインフォームドコンセ
ントなど、十分な倫理的配慮の下で行なっているものである。

上記のような所見を個人レベルの診断補助に用いることを可能にするには、さらに研究が必要であ
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り、特に大規模サンプルを用いた検討を推進することが必須である。北米のNorth American 
Prodrome Longitudinal Study(NAPLS)、欧州を中心としたPRONIA、英国を中心としたPSYSCAN
などの国際研究コンソーシアムが大規模研究を推進し、成果を上げつつある。最近アジアにおいて
も、東京大学を中心にAsian Consortium on MRI studies in Psychosis（ACMP）が組織されており、今
後の発展が期待される。

結論
統合失調症の徴候に基づく予防を目的に開始された早期精神病研究について、四半世紀における流

れの概略を述べ、若干の考察を加えた。ARMSに対しては、精神病状態への移行以外の転帰を考慮し
た疾患横断的なアプローチの視点が必要である。しかし、一方では、精神病状態のリスク評価の精度
向上を目指す研究も重要であり、生物学的指標の開発のために、多施設共同研究の推進による研究の
発展が望まれる。

本論文の内容に関して、開示すべき利益相反はない。
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