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研 究 要 旨 

2009 年 4 月より「光トポグラフィー検査を用いたうつ症状の鑑別診断補助」と

して、精神医療分野で初めて厚生労働省から先進医療の承認を受けた近赤外線ス

ペクトロスコピィ near-infrared spectroscopy (NIRS)の臨床場面でのさらなる実用

化を図るため、多施設共同研究を行った。全国 7 施設の双極性障害・うつ病・統

合失調症の患者 673 名と健常者 1007 名を対象として、1 施設のデータをもとに定

めた基準にもとづいて他の 6 施設のデータを検討したところ、双極性障害・統合

失調症の 85.5％、うつ病の 74.6％のデータを正しく分類できた（NeuroImage 

85:498-507, 2014）。 

こうした結果をもとに、この検査は「D236-2 光トポグラフィー 2. 抑うつ

症状の鑑別診断の補助に使用するもの」として、2014 年 4 月より保険収載された。

こうした実用化は、精神疾患の診療の客観性や定量性の改善に資するとともに、

精神医療の可視化により当事者中心の医療を推進する手がかりとなるもので、結

果として精神医療の向上と医療経済の改善をもたらすものである。 
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A．研究の概要 

 

(1) 研究目的 

精神医療分野で初めての先進医療「光

トポグラフィー検査を用いたうつ症状の

鑑別診断補助」（近赤外線スペクトロス

コピィ NIRS）について、精神疾患の早期

診断に有用な検査システムを構築し、診

療における補助検査として実用化するこ

とを目的とした。 

 

(2) 研究方法 

 気分障害・統合失調症・発達障害を

対象に、NIRS 検査結果と臨床症状・薬物

反応性・治療経過との関連、およびその

背景をなす脳構造・脳機能を MRI・事象

関連電位 ERP・生体物質血中濃度により

検討した。研究は、各施設で倫理委員会

や臨床試験委員会の承認を得たもので、

被検者からは十分な説明のうえで文書に

よる同意を得た。 

 

(3) 研究結果および考察 

1) NIRS の基礎について 

①頭皮上の NIRS 測定位置を MRI 画像

に対応づけるさまざまな方法を網羅する

理論的体系化を実施し、NIRS 計測位置を

5 分程度で標準脳に対応させる方法を実

用化した（Tsuzuki ら NeuroImage 2014）。 

②NIRS データへの皮膚血流の影響を

fMRI との同時測定を用いて検討し、

oxy-Hb と BOLD の相関が前頭前野で

r=0.65 であったことから、NIRS データは

脳血液量を反映していると考えられた

（Sato ら NeuroImage 2013）。 

③健常者における NIRS データは左前

頭前野においてQOLと正の相関を示した

（Satomura ら Social Neurosci 2013）。 

2) 気分障害について 

①大うつ病の NIRS データは健常者と

比較して積分値（振幅）は小さいが初期

変化（傾き）には差がなく、②GAF で評

価した社会生活機能との正の相関を腹外

側前頭前野で認めた（Kinou ら Schizophr 

Res 2013）。③ATQ-R で評価した positive

な自動思考が乏しい大うつ病患者は右上

側頭部の賦活が大きく左背外側前頭前野

の賦活が小さかった（Koseki ら J Affect 

Disord 2013）。④先進医療の NIRS 検査の

時点で SCID により大うつ病と診断され

た症例を 1.5 年追跡すると、双極性障害へ

の診断変更例では NIRS 積分値が大きく

重心値が遅れており、双極性障害のデー

タと類似していた（Satomura ら BESETO 

2013 で発表）。 

3) 統合失調症について 

①統合失調症の NIRS データは、健常者

と比較して積分値（振幅）と初期変化（傾

き）がともに小さく、②GAF で評価した

社会生活機能との正の相関を前頭極周辺

で認めた（Kinou ら Schizophr Res 2013）。

③慢性期の患者において左右側頭部で精

神病未治療期間DUPとの負の相関を認め

た（Chou ら Prog Psychopharmacol Biol 

Psychiatry 2014）。④会話中の脳活動が測

定可能で、左右側頭部で陰性症状と負の

相関を示した（Takei ら J Psychiatr Res 



  

2013）。⑤統合失調症の治療評価と病状予

測に有用である可能性について総説した

（Koike ら Front Psychiatry 2013）。 

4) 発達障害について 

①成人の自閉症スペクトラム障害の抑

制課題における NIRS データは成人

ADHD より左腹外側前頭前野で小さく、

81.4％で判別できた（Ishii-Takahashi ら 

NeuroImage Clin 2013）。②小児 ADHD に

おいてmethylphenidate単回投与前のNIRS

データが小さく、投与後のデータが大き

いほど 1 年後の治療効果が大きかった

（Ishii-Takahashi ら WFSBP2013 で発表）。 

5) 鑑別診断における有用性について 

①先進医療の課題における NIRS デー

タを決定する要因を双生児について検討

すると、左前頭極と右背外側前頭前野で

の遺伝要因の寄与率が約 70％であった

（Sakakibara ら NeuroImage 2013）。②先

進医療の課題における NIRS データをア

ルファベット言語圏のデータと比較し、

疾患診断に用いられる前頭部のデータに

差がないことを示した（Dan ら  Brain 

Lang 2013）。③精神疾患 673 名・健常者

1,007 名を対象とした 7 施設共同研究にお

いて、先進医療の課題における NIRS デー

タを自動解析した 2 つのパラメータを用

いることで、抑うつ状態を示す大うつ病

性障害の 74.6％、双極性障害・統合失調

症の 85.5％を正しく鑑別できた（Takizawa

ら NeuroImage 2014）。この成果は報道発

表を行い、読売新聞（2013.9.5.）日経産業

新聞（2013.6.21.）などで報道された。 

6) NIRS データの背景について 

NIRS 所見の背景をなす脳基盤につい

て、以下の検討を行った。①脳構造：脳

画像解析ソフトウェアの標準である SPM

を拡張したプログラム iVAC を開発し、

MRI データを用いた統合失調症と健常者

との判別を多施設で行い、感度 70～88％、

特異度 70～73％で%であった（Nemoto ら 

WFSBP2013 で発表）。②脳機能：精神病

発症ハイリスク ARMS のミスマッチ陰性

電位 MMN は、後に統合失調症へ移行し

た群で小さかった（Higuchi ら PLoS ONE 

2013）。③物質基盤：うつ病における NIRS

データは脳脊髄液の MHPG と正の相関を

示した。うつ病の血中 BDNF 濃度は、前

駆体は差がないが成熟型は低下しており、

統合失調症では陰性症状と成熟型が正の

相関を示した（Niitsu ら  Psychiat Res 

2014）。 

 

(4) まとめ 

1) 達成度について 

①NIRS の技術的基礎について検討を

行い、②気分障害・統合失調症・発達障

害の診断、重症度・病態・薬効の評価、

発症・予後・診断変更の予測などに NIRS

データが有用であることを示したうえで、

③多施設共同研究において先進医療でも

ちいられる NIRS データがうつ状態の鑑

別診断補助の有用性を示すことができ、

④さらにその脳基盤についての検討も開

始し、それらの結果を論文として公表す

ることで「実用化研究」の目的を概ね達

成できた。 

2) 研究成果の学術的意義について 

精神疾患を対象とした NIRS 研究の英

文原著論文の 2/3 以上（136 編のうち 93

編）が日本人研究者によるものであり、



  

研究として日本から世界に発信できる分

野である。また、小型で非侵襲な装置と

いう簡便性と、実際の生活場面に近い状

況で脳機能を検査できるという現実性と

いう NIRS の利点を生かして、研究成果を

臨床検査として実用化する試みは、

translational research の一例として位置づ

けられる。 

3) 研究成果の行政的意義について 

NIRS 検査を診断や治療の補助に用い

て臨床診察を補うことで、診断の精度が

高まり治療の評価が容易になることをし

ばしば経験する。そのような個々の治療

の改善は、社会全体としては国民のここ

ろの健康の向上と医療費の削減に役立つ。

また、脳機能を可視化して示すことで、

患者・家族が納得のしやすい精神医療の

実現に寄与できる。さらに、精神医療分

野で唯一の先進医療である NIRS は、今後

発展する精神疾患についてのバイオマー

カー実用化のモデルとしての役割を担っ

ている。本研究等の成果にもとづき、

2014.1.の中医協において NIRS 検査は

2014 年度より保険収載されることとなっ

た。 

4) NIRS 検査の普及と均霑化 

NIRS 検査の標準化や普及と質の担保

に向け、国立精神･神経医療研究センター

病院が開催している検査法についての

「第 4 回 光トポグラフィー講習会」、デ

ータ判読についての「第 3 回 光トポグラ

フィー判読セミナー」、先進医療の経験共

有のために「第 1 回 光トポグラフィー先

進医療ワークショップ」に講師として協

力している。 

 

B．研究方法 C．研究結果 Ｄ．考察 

 

(1)NIRS 研究（分担：榊原） 

 

精神疾患の早期診断・治療や予防にお

いては、客観的な検査指標を用いること

で、各臨床病期に応じた適切な医療の選

択が可能となると考えられるが、未だ確

立していない。本研究は、臨床応用可能

性の高いと考えられる NIRS を臨床症状

との関連を病初期から縦断的に検討し、

各臨床病期を検査結果にもとづいて判断

する方法を確立することを目的としてい

る。同時に、その精度を高めるため同時

期に縦断的に測定した MRI・ERP/MEG・

神経心理検査(BACS)・遺伝子・生化学マ

ーカーの各臨床検査指標との関連研究も

行っている。今年度は、双生児研究の手

法を用いて前頭葉における NIRS 信号の

一部が遺伝的影響を受けていることを報

告した。また、NIRS 測定を行った患者の

転帰をフォローし、発症高危険群

Ultra-High Risk(UHR)において後に統合失

調症を発症した者とそうでない者、抑う

つ状態を呈し大うつ病性障害と診断され

る患者群において、後に双極性障害への

診断変更が必要となった者とそうでない

者のベースラインでの NIRS 信号を比較

し、予備的な検討ながら、NIRS 信号がそ

の後の発症や診断変更を予測する可能性

が示唆された。 

 

 (2)NIRS 研究（分担：野田） 

 

精神科の課題であった診断の客観性の乏

しさに対して、近赤外線光トポグラフィ

ー（near-infrared spectroscopy: NIRS）を用



  

いた大うつ病性障害（major depressive 

disorder: MDD）、双極性障害（ bipolar 

disorder: BP）、統合失調症の鑑別診断補助

としての有用性が評価されて 2009 年 4 月

に先進医療に「光トポグラフィー検査を

用いたうつ症状の鑑別診断補助」として

承認された。しかし、NIRS 信号の生物学

的背景を明らかにすることを目的とした

研究は少なく、NIRS の生物学的背景を検

討することで NIRS 信号の理解が深まり、

精度の向上や病態に迫ることが期待でき

る。本分担研究では古典的モノアミン仮

説で提唱されている脳髄液（cerebrospinal 

fluid: CSF）中のモノアミン代謝産物に注

目し、CSF のモノアミン代謝産物と NIRS

との関連を明らかにすることを目的とし

た予備的検討を行った。 

健常者を含む 39 名の被験者において CSF

中のモノアミン代謝産物である HVA、

MHPG、5-HIAA と NIRS データとの関連

を検討した。その結果、健常者を除いた

被験者において、MHPG と VFT 中の

oxy-Hb 濃度変化は左背外側前頭前野を中

心に有意な正の相関を示した。今回の結

果 は MHPG 、 前 駆 物 質 で あ る

norepinephrine が側頭部における oxy-Hb

濃度変化の生物学的背景の可能性が示唆

され、背外側前頭前野における NIRS デー

タの臨床応用の発展が期待される。 

 

(3)NIRS 研究（分担：石井） 

 

成人の NIRS 検査の適応については、繰

り返し検査の妥当性が検証されているが、

子どもの NIRS 検査については、まだ繰り

返し検査の妥当性の検証は行われていな

い。そこで、今回我々は、定型発達児の

NIRS 計測の繰り返し測定の妥当性を検

討した。さらに、NIRS 検査によって、小

児 ADHD の薬物療法において第一選択薬

として承認されている MPH の継続内服

後の効果を予測できるかどうかの検証を、

4~8 週後、および 1 年後の治療において検

討した。 

  

(4)NIRS 研究（分担：檀） 

 

 小児注意欠陥多動性障害 (Attention 

Deficit Hyperactivity disorder；ADHD)の注

意機能障害に対するメチルフェニデート

(MPH)の薬理効果を、fNIRS を用いた脳機

能イメージングによって検証した。

ADHD の治療薬である、メチルフェニデ

ート除放剤(MPH)服用前後の ADHD 児を

対象とした脳機能変化の検討を目的とし、

注意機能課題（Odd ball 課題）遂行時に

fNIRS 解析を用いて二重盲検プラセボ比

較試験を実施した。この結果、MPH 服用

前の ADHD 児と定型発達児との比較では、

服用前の ADHD 児において右前頭前野の

活動が有意に低下した。一方で、薬物内

服後の ADHD 児において、右前頭前野の

活動が上昇し、定型発達児との有意差は

なかった。また、プラセボ内服後には有

意な脳活動の上昇はなかった。右前頭前

野の脳機能変化は、ドパミントランスポ

ーターに親和性が高い MPH が、ドーパミ

ン系回路である mesocortical pathway に作

用したと考えられた。fNIRS により認め

た小児 ADHD の右前頭前野機能不全は、

ADHD における注意機能障害の病態特性

を示すバイオマーカーとなり、治療薬で

ある MPH の薬理効果の指標となりうる

と示唆された。 



  

 

(5)NIRS 研究（分担：大渓） 

 

精神科臨床の中で NIRS 検査法が有益

な生物学的指標となるかどうか検討する

目的で、語流暢性課題遂行中の前頭部に

おける NIRS 波形パターンについて疾患

横断的な検討と治療経過の中で見られる

変化を縦断的に追跡した検討を行った。

疾患横断的検討では、年齢、家族歴、自

記式質問紙による bipolarity の評価、検査

時の PANSSを用いた状態像の評価のいず

れもが NIRS 波形による鑑別診断の精度

を向上させるために有益な情報となるこ

とが示唆された。双極性障害の状態像に

注目した検討では、軽躁状態の方が抑う

つ状態よりも語流暢性課題中の脳活動の

賦活が大きいことや、軽躁状態の時の方

がそうでない時よりも脳活動の賦活が大

きくなることが確認され、前頭部の脳活

動が状態像を評価する客観的な指標とな

る可能性が示唆された。また、双極性障

害患者と大うつ病性障害患者を対象とし

て、測定間隔を約 6 か月間に統制した条

件下で NIRS 波形と社会適応の変化を縦

断的に検討した研究では、課題中の賦活

の大きさの変化と社会適応の変化の間に

正の相関が見られ、NIRS 波形の縦断的変

化が社会適応の客観的な指標となる可能

性が示唆された。 

 これらの結果から、NIRS 検査で得られ

た波形パターンによる分類を精神疾患の

診断補助として用いる際にいくつかの要

因を考慮することにより精度を向上させ

られることや、NIRS 波形の変化が治療経

過における状態評価や社会適応の評価の

補助としても有用な指標となる可能性が

示唆された。 

  

(6)NIRS 研究（分担：福田） 

 

2009 年 4 月より「光トポグラフィー検

査を用いたうつ症状の鑑別診断補助」と

して、精神医療分野で初めて厚生労働省

から先進医療の承認を受けた近赤外線ス

ペ ク ト ロ ス コ ピ ィ near-infrared 

spectroscopy (NIRS)の臨床場面でのさら

なる実用化を図るため、多施設共同研究

を行った。全国 7 施設の双極性障害・う

つ病・統合失調症の患者 673 名と健常者

1007 名を対象として、1 施設のデータを

もとに定めた基準にもとづいて他の 6 施

設のデータを検討したところ、双極性障

害・統合失調症の 85.5％、うつ病の 74.6％

のデータを正しく分類できた（Takizawa R 

et al.: NeuroImage 85:498-507）。 

こうした結果をもとに、この検査は

「D236-2 光トポグラフィー 2. 抑うつ

症状の鑑別診断の補助に使用するもの」

として、2014 年 4 月より保険収載された。

こうした実用化は、精神疾患の診療の客

観性や定量性の改善に資するとともに、

精神医療の可視化により当事者中心の医

療を推進する手がかりとなるもので、結

果として精神医療の向上と医療経済の改

善をもたらすものである。 

 

(7)MRI 研究（分担：山下） 

 

 NIRS 所見の背景にある脳構造変化を

明らかにするための試みとして平成 25年

度に開発した全脳の客観的脳容積評価手

法を発展させ、脳体積に影響を与える年

齢や性別などの因子を数学的に調整した



  

上で個別症例の脳体積の異常度を算出す

るソフトウェアプログラムを開発し、ウ

ェブ上に公開した。 

 

(8)MRI 研究（分担：鈴木） 

 

統合失調症の神経発達病態を明らかに

するために、初回エピソード統合失調症

（FES）患者、および健常者を対象に、構

造 MRI を用いて視床間橋および透明中隔

腔の出現頻度を調べ、大きさを計測した。

また、同じく FES 患者と健常者、および

At Risk Mental state（ARMS）患者におけ

る嗅溝の深さを計測した。視床間橋の前

後長は患者群で健常者群より短く、縦断

的検討では両群ともに経時的な短縮を示

した。透明中隔腔の大きさには両群間の

差や経時的な変化はなかった。FES 患者

群の嗅溝は健常者群より有意に浅かった

が、両群ともに経時的な変化は示さなか

った。また ARMS 患者においても、健常

者に比較して嗅溝が有意に浅かった。 

 

(9)MRI 研究（分担：根本） 

 

統合失調症では軽度ではあるものの、

上側頭回、前頭葉内側面、海馬などに萎

縮が認められることが明らかとなってい

る。統合失調症に特徴的な形態萎縮が認

められるのであれば、MRI を用いた統合

失調症の鑑別診断が可能となる。しかし、

臨床で簡便に使うことのできるツールは

開発されてこなかった。このため、本研

究では統合失調症鑑別ソフトウェアの開

発を行ってきた。昨年度に引き続き、今

年度は施設間差補正も視野にいれた統計

解析を行った。その結果、シンプルな指

標を用いても異なる施設の統合失調症患

者を ROC 解析にて AUC0.77-0.87 程度で

判別することができた。 

  

(10)ERP 研究（分担：住吉） 

 

精神病発症ハイリスク (at-risk mental 

state, ARMS)者における事象関連電位の

変化と発症予測への応用について、

reorienting negativity（RON）およびミスマ

ッチ陰性電位(MMN)を対象に検討した。

ARMS 者、初発統合失調症(first episode 

schizophrenia, FES)患者、慢性統合失調症

(chronic schizophrenia, CS)患者、健常者

(normal controls, NC)それぞれ 19 名を対象

とした。RON、dMMN 振幅ともに NC > 

FES 患者、NC >CS 患者の有意差を認めた。

ARMS 者の RON 振幅および dMMN 振幅

は、NC に比べ減少傾向を認めた。次に、

ARMS 者を後に統合失調症に移行する

converters 群と移行しない non-converters

群に分けて検討を行った。dMMN 振幅に

おいては converters 群＜non-converters 群

の有意差を認めた。converters群とFES群、

および non-converters 群と NC 群間には有

意差は認めなかった。さらに、converters

群の RON 振幅は non-converters 群に比べ

減少傾向を認めた。以上の所見は、統合

失調症の発症メカニズムの解明および早

期診断につながると考えられた。  

 

(11)血中物質研究（分担：橋本） 

 

以前、脳由来神経栄養因子（BDNF）の

前駆体 proBDNF は、うつ病患者では差が

ないが、成熟型 BDNF 濃度はうつ病患者

で有意に減少していることを報告した。



  

双極性障害患者の血清中の前駆体

proBDNF 濃度は、健常者と比較して低下

したが、成熟型 BDNF 濃度は、健常者と

して比較して増加した。一方、統合失調

症患者については、血漿中の成熟型BDNF

濃度は健常者と比較して差は無かった。

本研究結果から、血清中の proBDNF およ

び成熟型 BDNF の測定は、うつ病と双極

性障害の鑑別診断に有用であることが示

唆された。 

 

E．結論 

 

先進医療「光トポグラフィー検査を用

いたうつ症状の鑑別診断補助」のさらな

る実用化を図るため、標準化した検査法

とデータ解析法を書籍『NIRS 波形の臨床

判読－先進医療「うつ症状の光トポグラ

フィー検査」ガイドブック』としてまと

めるとともに、国立精神･神経医療研究セ

ンターNCNP 病院が開催する「NCNP 光ト

ポグラフィー講習会」、「NCNP 光トポグ

ラフィー判読セミナー」、「NCNP 光トポ

グラフィー検査先進医療ワークショッ

プ」に講師として協力した。 

こうして標準化された検査法について、

全国 7 施設の双極性障害・うつ病・統合

失調症の患者 673 名と健常者 1007 名を対

象とした多施設共同研究を行い、双極性

障害・統合失調症の 85.5％、うつ病の

74.6％のデータを正しく分類できたとい

う結果を得た。この結果をもとに、先進

医療の検査は「D236-2 光トポグラフィ

ー 2. 抑うつ症状の鑑別診断の補助に使

用するもの」として、2014 年 4 月より保

険収載された。 
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