
12

予防精神医学 Vol.9（1）2024

抄　　録

疾患修飾とは，疾患の病態生理に作用して経過を改善する治療や介入と定義されるが，統合失調症
において疾患修飾ということを考えられるであろうか。統合失調症の病因や病態生理は解明されてい
ないとはいえ，統合失調症にはいくつかの有力な生物学的病態仮説があり，それらの仮説は相互に関
連しているので，確実性の高いメカニズムに働きかけ，想定される病態プロセスの進行を少しずつで
も阻止する手段を講じることによって，統合失調症における疾患修飾がある程度可能となるかもしれ
ない。本総説では，統合失調症の主要な病態生理仮説を概観し，そこから想定される病態進行プロセ
スについて述べ，それを阻止して疾患修飾に近づくための，精神症ハイリスクを対象としたアプロー
チの可能性と検討すべき課題について考察する。

1．はじめに
疾患修飾disease modificationとは，疾患の病態生理に作用して経過を改善する治療や介入と定義さ

れる（Cummings, 2009）。最近，アルツハイマー病の初めての疾患修飾薬であるlecanemabが上市され
たが，lecanemabは18ヶ月間の投与により，脳内アミロイド沈着を50％以上減少させ，認知症の進行
を27％抑制することが報告されている（van Dyck et al., 2023）。

では，統合失調症において疾患修飾ということを考えることは可能だろうか。そもそも，統合失調
症は，その病因や病態生理が解明されていないので，一定の病因，症状，経過，予後，病理組織学的所見
などを備えた状態である「疾患disease」とみなすことはできない。異質性heterogeneityやスペクト
ラムとしての他の診断カテゴリーとの連続性も指摘されている。しかし，一方で，統合失調症にはさ
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まざまな生物学的病態仮説があり，それらを支持する所見が蓄積されている。また，それらの有力な
仮説の間には関連があり，必ずしも相互に排他的ではない。これらの点を考慮すると，確実性の高い
メカニズムに働きかけ，病態プロセスの進行を少しずつでも阻止する手段によって，統合失調症にお
ける「疾患修飾」がある程度可能とならないであろうか。もしそうであれば，疾患修飾に寄与しうる治
療や介入は，病前から発症後までのステージを包含することになるが，より早期の働きかけが有効と
考えられ，それは広義の予防的アプローチと捉えることもできる（鈴木, 2023）。

本稿では，現時点で，病態生理（仮説）に基づき統合失調症の経過を改善する可能性のあるアプロー
チについて考えてみたい。

2．統合失調症の病態生理仮説
1）統合失調症の臨床経過

統合失調症は，より広範かつmultidimensionalに認められる精神症性症候群psychotic syndromeの
うち，30％の転帰不良な一部分に過ぎないという見解から，精神症スペクトラム概念が提唱されてい
る（Guloksuz and van Os, 2018）。その是非はともかく（Lawrie et al., 2010），精神症症状psychotic 
symptomsの強度と精神症性障害psychotic disorderとしての治療の必要性との関係（Johns and van 
Os, 2001）は，単純な直線的相関関係（連続性モデル）ではなく，精神症症状の強度がある一定のレベル
を超えると治療の必要性が急激に増大する非連続性モデルが私たちの臨床実感に一致するように思わ
れる。また，そのような非連続性には精神症症状以外の要因も関与すると考えられる。この非連続的
な特徴は，私たちが統合失調症の臨床経過の中で「屈曲点」として捉えてきたものと通じるかもしれな
い。「屈曲点」の背景にある病態生理は明らかではないが，それを解明することは早期介入や予防につ
いて考える時に非常に重要であろう。

2）疾患修飾の対象としての病態生理（仮説）
統合失調症には，疾患修飾の対象となる病態生理があるであろうか。ここで，統合失調症の病態生

理（仮説）について包括的にレビューすることはできないが，以下に主要なものについて，ごく簡単に
触れておく。

統合失調症におけるドーパミン伝達異常については，ドーパミンD2受容体の増加（Wong et al., 
1986），線条体のドーパミン合成能の増大（Hietala et al., 1995），amphetamine投与時の線条体からの
ドーパミン放出量の増大（Laruelle et al., 1996）などが報告されており，前シナプスにおける変化の方
がより一致した所見である。ドーパミン合成能の増大は後に精神症に移行した精神症ハイリスク者

［いわゆるclinical high-risk（CHR）またはat-risk mental state（ARMS）］でも増大しており（Howes et 
al., 2011），移行後にさらに進行したことも報告されている。また，抗精神病薬に反応しない統合失調
症患者では増大がなく，異質性を示すという（Demjaha et al., 2012）。

神経発達障害仮説は統合失調症の病態仮説としてよく受け入れられている。初期の仮説は，胎生期
を中心とした早期神経発達の偏りが，幼少期から軽微な脳機能の変化を引き起こすとともに，前頭前
野など重要な部位が成熟する思春期により明らかな脳機能の異常として顕在化して発症するというも
のであった（Weinberger, 1987）。早期神経発達障害については，ニューロンの遊走障害などを示唆す
る組織学的変化（Akbarian et al., 1993）や出生コホート研究による小児期からの言語・運動発達の軽度
の遅れ（Meier et al., 2014）など，少なからぬ支持する所見がある。しかし，その後の研究では，統合失
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調症では，思春期あるいはそれ以降を含む出生後の脳の成熟過程であるシナプス再構成や髄鞘化の異
常，すなわち後期神経発達（成熟）障害を示す所見が報告されている（Insel, 2010）。ゲノムワイド関連
解析により，神経発達に関与する多様なシナプス関連蛋白遺伝子が統合失調症と最も関連することが
報告されていることも（Trubetskoy et al., 2022），これらの早期神経発達および後期神経発達（成熟）の
障害を支持するものである。

磁気共鳴画像（MRI）などによる脳構造の研究（鈴木, 2018）では，当初報告された脳室拡大や脳体積
減少の所見は，発症時にすでに認められることから，神経発達障害に基づく固定的変化と考えられた。
その後の研究で，初回エピソード統合失調症や精神症ハイリスクにおいて，経時的な灰白質減少など
の進行性変化が見られることが明らかとなった。これらの所見は，後期神経発達（成熟）障害，神経毒
性，神経変性などさまざまな解釈をされてきた。統合失調症に認められる灰白質減少に対応する組織
変化は，錐体細胞の樹状突起スパインの減少（Glantz and Lewis, 2000）や樹状突起分枝の減少（Black 
et al., 2004），すなわちシナプスの減少であると考えられる。これは古くから提唱されているシナプス
刈り込みsynaptic pruningの過剰（Keshavan et al., 1994）によって説明することも可能で，近年の研究
では神経炎症に関わる変化がその機序たりうることも示唆されている（Sekar et al., 2016）。

統合失調症の最も有力な病態仮説とも言えるN-methyl-D-aspartate（NMDA）受容体機能低下仮説
では，γ-aminobutyric acid（GABA）ニューロンなどに存在するNMDA受容体の機能低下が，GABA
ニューロンによるグルタミン酸ニューロンへの抑制性コントロールの減退を惹起し，それによって生
じるグルタミン酸の過剰放出によって，認知機能低下や行動変化，神経毒性による構造変化・変性が
生じるとする。さらに，脳回路の成熟に伴い精神症症状が発現し，構造変化や認知機能低下の進行が
生じる（Olney and Farber, 1995）。この仮説は，前頭前野におけるパルブアルブミン含有GABA介在
ニューロンの減少（Lewis et al., 2005）や，大脳皮質の興奮性/抑制性（E/I）バランスの異常（Lewis et 
al., 2012）とも密接に関連する。NMDA受容体機能低下はドーパミン伝達を過剰に導くと考えられる
ので（Kegeles et al., 2000），この仮説はドーパミン伝達異常を説明することも可能で，また神経発達障
害，シナプス形成障害などとも関連する包括性を有する。

3）統合失調症に想定される病態進行プロセス
統合失調症や精神症ハイリスクの生物学的研究の知見から，統合失調症に想定される病態進行プロ

セスを，著者なりにまとめたのが図１である（これはかなり乱暴な仮説に過ぎず，今後の研究により，
必要な修正を施すべきものであることをご了承いただきたい）。

胎生期から出生後早期には，遺伝子変異によるシナプス形成などの神経発達関連蛋白の変化や，環
境要因も影響して神経炎症／免疫系の変化が生じる。海馬や前頭前野では，GABA介在ニューロンの
異常とNMDA受容体機能低下によるE/Iバランスの異常，それに伴う神経毒性や酸化ストレスによ
り，認知機能障害や脳の軽微な構造変化が生じて，統合失調症の発症脆弱性を形成する。思春期にな
ると，神経回路の成熟過程に伴う神経伝達の変化，シナプス刈り込みの過剰，髄鞘化の異常などが起こ
り，脳の構造変化は進行し，それが陰性症状の発現に関与する。次いで，連合線条体への抑制減退によ
りドーパミン合成が増加して閾値下精神症が生じ，その進行により初回エピソード精神症として発症
する。
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図1　統合失調症に想定される病態進行プロセス
GABA, γ-amino butyric acid; E/I, excitatory/inhibitory; NMDA, N-methyl-D-aspartate.

3．精神症ハイリスクを対象とした疾患修飾の可能性
精神症ハイリスクには，転帰の多様性と診断の不確かさ，それに伴う介入の倫理的問題など，多くの

解決すべき課題があるが（鈴木ら, 2019），その一部に顕在発症前の統合失調症が含まれることから，潜
在的には疾患修飾のアプローチの好適な対象であると考えられる。

1）これまでの研究
精神症ハイリスクを対象とした介入研究として，第二世代抗精神病薬，オメガ-3不飽和脂肪酸，認知

行動療法（CBT），CBT+抗精神病薬の効果が検討されている。これらの詳細については触れないが，
抗炎症作用や神経保護作用を有するオメガ-3 不飽和脂肪酸は，疾患修飾を意識した介入とも言える。
最近のMei et al.（2021）のメタ解析によると，介入研究全体では12ヶ月後の精神症への移行率および
12ヶ月後の減弱精神症症状（陽性症状）の重症度の減少が認められた。薬物療法と心理療法を分けた
時，移行率への効果は心理療法のみ有意であった。

1990年代から開始された精神症ハイリスクの研究の経過の中で，精神症への移行率が低下しつつあ
ることが知られている。その要因として，よりリスクの低い者の増加，早期の介入開始，紹介経路の変
化などに加え，標準治療の変化，すなわち治療セッション数増加やCBTの導入の影響が指摘されてい
る（Formica et al., 2022）。精神症への移行率が真に低下しているのであれば，精神症ハイリスクへの
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早期介入・支援が，ある程度疾患修飾的な影響をもたらしていると言えるかもしれない。

2）疾患修飾の可能性のあるアプローチ
精神症ハイリスクを対象とする場合，病期の違いにより，たとえ既存薬であっても，病態生理が進行

した統合失調症に対するのとは異なる効果を発揮する可能性が考えられる。顕在発症後の統合失調症
では，抗精神病薬（特に第二世代）が神経保護作用を示すことが示唆されているが（Vita et al., 2015），
精神症ハイリスクにおける先行研究では抗精神病薬の投与による明確なメリットは示されておらず，
それ以外の薬剤についてはほとんど検討されていない。

次に，想定される上流の病態生理に働きかけることが考えられる。それには，GABA神経伝達の改
善（GABAA α2受容体アゴニスト，GABAA受容体アロステリックモデュレーターなど），GABA-グル
タミン酸回路機能（E/Iバランス）の調整（GABAB 受容体アゴニストなど）などが候補となりうる

（Millan et al., 2016）。また，シナプス刈り込み過剰，髄鞘化の異常，神経炎症などを標的とするとき
は，抗炎症／抗酸化／神経保護／神経栄養作用を持つ物質などが候補となりうる。腸内細菌叢の改善

（プロバイオティクスなど）も候補となるかもしれない。
このような抗炎症／抗酸化／神経保護／神経栄養作用のストラテジーによる前臨床研究は比較的活

発で，統合失調症の神経発達障害モデル動物において，いくつかの薬剤や化合物が統合失調症に類似
した表現型の発現を防止することが報告されている。しかし，ヒトへのトランスレーションについて
は，ハイリスク状態の対象選択や安全性などの課題もあり，まだ十分に進んでいない。前述のオメガ-3 
不飽和脂肪酸の効果はある程度検討されているが，精神症移行に対する効果は一致しておらず

（Amminger et al., 2015; Nelson et al., 2018），脳構造・脳機能への影響は報告されていない。抗酸化作
用を持つN-acetyl cysteine（Carbungcal et al., 2014）やsulphoraphane（Matsuura et al., 2018）につい
ては，動物モデルにおける良好な結果から，ヒトにおける無作為化比較試験が行われつつあるが，結果
はまだ公表されていないようである。著者らも，抗酸化作用のあるapocyninと5-HT1Aアゴニストで
あるtandospironeをリード化合物とした新規化合物の効果を，統合失調症の神経発達モデル動物であ
る新生仔期MK-801投与ラットにおいて検討し，良好な結果を得ているが（Uehara et al., 2021; 2022），
ヒトへのトランスレーションは今後の課題である。

なお，ニューロモデュレーション，心理社会的介入（認知機能トレーニングなど），ニューロフィード
バックなどの非薬物的介入も検討する価値がある。

3）精神症ハイリスクを対象とした疾患修飾を目指す上での課題
精神症ハイリスクを対象とした疾患修飾を目指す上での課題は多い。
第一に，リスク予測の精度向上を図り，個別症例のリスク評価を可能としなければならない。精神

症ハイリスクから精神症に移行するのはせいぜい3割程度であり，統合失調症はそのうちの6割程度
である（鈴木ら, 2019）。統合失調症には，アルツハイマー病のβアミロイド沈着のような明確な病態
生理指標（バイオマーカー）がないので，明確ではないリスクを指標に対象選択せざるを得ない。ひと
つの解決法は，マルチモーダルな指標によるリスク予測の向上あるいは層別化であろう。指標の候補
としては，遺伝的リスク（polygenic risk score），臨床症状，認知機能，社会機能，トラウマ体験，脳構
造，脳機能結合，ドーパミン機能，神経生理学的指標（mismatch negativity，gamma oscillation，睡眠
紡錘波），赤血球膜脂肪酸，血液炎症マーカーなどが考えられる。このような研究はすでに行われてお
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り（Clark et al., 2016; Koutsouleris et al., 2021），著者らの予備的検討でも有望な結果が得られている
（Takayanagi et al., 2024）。

第二に，何をアウトカム指標とするかについても検討を要する。これまでの介入研究では，主に精
神症への移行（あるいは統合失調症の発症）がアウトカムとされてきたが，疾患修飾の効果を観る際
は，それとともに認知機能，社会機能を含む機能的転帰，さらに適切な生物学的病態生理指標などを含
めることが望ましい。個人の脳機能の特徴を明確に評価することが可能になりつつあるので（Gordon 
et al., 2017），将来的には個別の脳構造・脳機能変化をアウトカムとして評価する，個別化医療として
の疾患修飾を考えることができるかもしれない。

第三に，疾患修飾の対象としての精神症ハイリスクを含む臨床病期（ステージ）を同定するために，
従来の臨床症状による診断だけでなく，脳構造・脳機能の変化に関する知見を利用することが潜在的
に有用と考えられ，今後の研究の発展が期待される。

4．おわりに
統合失調症の病態生理に関する知見について大まかに振り返り，主として精神症ハイリスクにおけ

る疾患修飾の可能性について述べた。明確な病態生理指標（バイオマーカー）の欠如のために，精神症
ハイリスクに対するアプローチには，特に対象選択における限界がある。より現実的には，初回エピ
ソード統合失調症患者を対象に，疾患修飾候補薬を抗精神病薬と併用し，臨床的指標だけでなく，多様
な病態生理指標に対する効果を検証する試験デザインであれば実行可能性は高く，その意義は大きい
と思われる。将来的には，ニューロモデュレーションやニューロフィードバックなど，シナプス可塑
性に働きかける低侵襲かつ個別的な非薬物的介入の可能性も期待される。

利益相反はない。本総説の内容は，第26回日本精神保健・予防学会学術集会における特別講演の内
容をまとめたものである。
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