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研 究 要 旨 

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、その

方法は未確立である。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。双生児

研究の手法を用いた NIRS の研究では、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、抑うつ状態を呈し大うつ病性障害

と診断された患者群、統合失調症の発症高危険群 Ultra-High Risk(UHR)の NIRS

測定を行い、患者の転帰をフォローしたところ、全体としては重症度や機能レ

ベルの改善が認められた一方で、前者の一部では双極性障害への診断移行が見

られ、後者の一部では初発精神病エピソードの発症が見られた。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、統合失調症を発症した者と

そうでない者のベースラインでの NIRS 信号を比較したところ、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。 

 

 

A. 研究目的 

精神疾患の診断と治療は問診や臨床症状

によって行われ、そのために用いることの

できる臨床検査がないことは限界のひとつ

である。こうした背景から実用的で客観的

なバイオマーカーの探索が切に望まれてい

る。 

自然な姿勢・環境で施行可能で、非侵襲

的で簡便な近赤外線スペクトロスコピー

(NIRS)による脳機能計測法は、精神疾患の

臨床検査として最も臨床応用可能性の高い

測定法のひとつである。 

例えば「うつ症状」のような精神症状は、

さまざまな精神疾患で病初期に呈しうる疾

患非特異的な症状である。例えば単極性う

つ病と双極性障害や単極性うつ病と統合失



  

調症の鑑別は、臨床上困難となることもあ

る。そのため脳機能基盤を把握することで

鑑別診断を補助する NIRS 技術は、臨床現

場でうつ症状のある患者の鑑別診断の際に

補助検査として医師の診断や治療方針の決

定に役立ち、精神疾患の可視化により、患

者中心の医療の一役を担うものと思われる。 

ただし、いかなる生物学的基盤をもった病

初期の精神症状かをさらに精度高く明らか

にするためには、その他の神経画像

(MRI)・神経生理検査（ERP/MEG）・神経

心理検査(BACS)との関連や、転帰を調査す

る縦断的なフォローアップ測定が必要であ

る。 

本研究では NIRS を縦断的に複数回計測

することにより、遺伝子・血中生化学マー

カーとの組み合わせを検討する。うつ症状

などの病初期の精神疾患患者の生物学的基

盤を明らかとし、精神疾患の同定・鑑別、

症状の進行・回復、転帰を把握するために

有力な手がかりとなるバイオマーカーの確

立を目指す。 

 

B. 研究方法 

対象は、東京大学医学部附属病院精神神

経科を受診し、外来・入院をした患者群（一

部に当科で運営する「こころの検査プログ

ラム」に参加した他院通院中の患者を含む）

と、スクリーニング検査で NIRS 計測時に

精神疾患を呈していないことを確認した、

健常対照者（一部広告にてリクルートした

一卵性・二卵性早生児群を含む）である。

統 合 失 調 症 圏 に は 発 症 高 危 険 群

Ultra-High Risk(UHR)の患者(SIPS/SOPS

に即して診断)も含んでいる。 

本研究は東京大学医学部倫理委員会に承

認され、被検者には事前に趣旨を説明し書

面にて同意を得た。 

言語流暢性課題(VFT)施行時の前頭・側頭

部の NIRS 信号の変化を、ETG-4000(52 チ

ャンネル・HITACHI メディコ社製)を用い

て測定した。測定手順・教示は、多施設共

同研究「こころの健康に光トポグラフィー

検査を応用する会」の検査プロトコールに

従った。 

最初の測定時点から、3 カ月・6 カ月・9

か月・12 か月・18 か月・24 カ月・36 か月

と可能な限り縦断的に NIRS 計測を行い、

同時期に DSM に即した構造化面接による

診断と、自己記入式・他者評価式の臨床評

価を行った（一部の健常対照者にも同様の

縦断的計測を行った）。 

NIRS と同時期に、その他の神経画像

(MRI)・神経生理検査（ERP/MEG）・神経

心理検査(BACS)、採血（遺伝子・血中生化

学マーカー）も行った。 

縦断研究については、診断または状態像

ごとに、(1)まず Baseline 時に臨床検査デー

タが、その後の発症、診断変更の可能性、

症状の変化、生理的指標との関連について

検討し、(2)次に Baseline 時からの各縦断計

測時期の臨床検査データが、臨床症状・社

会的機能変化との関連を検討した。 

 

C. 研究結果 

1. うつ状態の鑑別診断補助 

NIRS を用いて前頭・側頭葉を中心とし

た脳機能計測を行い、精神疾患患者は脳機

能不全を示唆する所見を示し、さらに単極

性うつ病、双極性障害、統合失調症それぞ

れに特徴的な脳機能障害を示唆する NIRS

データを見出し、約 7～8 割の精度で大うつ

病性障害・双極性障害・統合失調症を弁別

するアルゴリズムを確立した。 



  

 

 

その後、1000 名を超える大規模な多施設

共同研究においても再現された(Takizawa 

et al. 2014)。 

 

 

これらの研究過程から、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」として 2009 年 4 月より承認と

なった（平成 21 年 厚生労働省告示第 223

号）。この承認は精神科領域として初めての

先進医療である。NIRS を応用した精神科

臨床の臨床検査は世界でも初めてであり、

この取り組みは一般国民の関心も高く、

NHK テレビや新聞等のマスメディアでも

多く取り上げられた。さらに、2014 年 4 月

より、うつ状態の鑑別診断補助として、

NIRS 測定が保険適用となった。 

 

2. 気分障害圏における検討 

東京大学医学部附属病院精神神経科では、

検査入院において先進医療として NIRS を

施行する体制も整えており、2009 年 9 月

-2014 年 3 月末までに、うつ症状を呈した

患者約600症例のBaseline測定を実施した。 

気分障害圏（F3）の先進医療開始後の横断

的データでは、DSM に即した診断と NIRS

信号パターンとの一致率は、被検者全体で

は約 5 割(大うつ病性障害(MDD))と 6 割（双

極性障害(BP)）となり、先行研究の約 7-8

割という結果に比べて低下した。ただし、

今回のデータで、うつ症状を呈しメランコ

リー型の気分障害患者に絞ると約 7 割

（MDD:65.0％, BP:69.4%）の一致率と同等

の結果になった。 

また、初回測定時に大うつ病性障害と臨

床診断された患者では、18 ヶ月後の調査で

臨床診断が双極性障害と変更になった 6 名

中 5 名において、初回 NIRS 信号の積分値

が前頭～側頭部の広範囲で大きく、NIRS

重心値が右背外側前頭前野で遅れる、双極

性障害の波形パターンを示していた。 

 

 
 

3. 統合失調症圏における検討 

統合失調症圏（F2）では、NIRS の横断

的な検討において、UHR 群ですでに健常者

に比して有意に賦活反応性が低下している

部位や、初発統合失調症や慢性統合失調症

へと病期が進んでいくに従って低下してい

く部位を見出した。また、前頭葉背外側に

おける減衰が低い発症年齢と関連すること

を明らかにした。 

2009 年 9 月-2014 年 3 月末までに、統合

失 調 症 初 発 （ FEP: First-Episode 



  

Psychosis）群、UHR 群合わせて約 100 名

の Baseline の NIRS を測定し、3 カ月毎の

短期的な転帰について、フォローアップ計

測で縦断的検討を行った。 

FEP の NIRS の縦断的な検討においては、

(1)最初の NIRS 信号が 3 ヵ月後の GAF（全

般的機能評価）改善度を予測する可能性が

示唆され、(2)約 12 ヵ月後に NIRS 信号が

統合失調症の典型信号変化として指摘され

てきたパターンに近づき、Takizawa et al 

(2008) と同様に前頭部における GAF との

有意な相関を認めた。 

 

 

 UHR 及び FEP の転帰を検討した結果、

全体としては縦断調査エントリー6 ヶ月

後・12 ヶ月後の重症度や機能レベルは回復

傾向にあったが、6 ヶ月後では 7.1%（2/27

名）、12 ヶ月後では 8.0%（2/24 名）、24 ヶ

月後では 35.3%（6/17 名）の UHR におい

て、精神病エピソードの基準を満たした状

態に移行していることを明らかにした。こ

のうち、NIRS 検査に協力の得られた者に

ついての検討では、UHR 群において、初回

NIRS 測定後に発症した患者群（N=6）で

は、発症していない群（N=31）と比べて、

初回 NIRS 信号の右前頭前野の一部で賦活

が小さい傾向が認められた。 

 

MRI では、2010 年に自閉症スペクトラ

ム障害（ASD）当事者や慢性期の統合失調

症で体積が減少していると報告した下前頭

回について、さらに 20 名の UHR 群と 20

名の初発統合失調症群、およびそれぞれの

健常対照 20 名ずつの合計 80 名で検討し、

関係妄想などの対人的な推論や意味付けの

障害に関与すると考えられる下前頭回の灰

白質体積減少が、病初期や更には UHR の

時点から存在し、しかも慢性期とは異なり

下前頭回の三角部に限局していることを示

した。また、これらの対象の一部に施行し

た語意判別の課題施行中にも、さらには他

者の感情の理解を要する課題を施行中にも

functional-MRI での脳活動の低下を UHR

群と統合失調症群の両方で認めた。 

ERP では、2008 年から UHR 群と初発統

合失調症（FES）群、健常群を対象にミス

マッチ陰性電位（MMN）の測定を開始した。

2011 年の段階では、 Duration MMN にお

いて UHR 群が健常群よりも振幅が有意に

小さかった。Frequency MMN 振幅は 3 群

間で有意差を認めなかった。 

神経心理検査（BACS）では、病期横断

的に行った検討では、言語性記憶、運動速

度、注意と情報処理速度で病期の進行に伴

う認知機能の低下を認めた。特にこれらの

ドメインで精神病発症リスク(UHR)群（1b



  

期）で既に健常者と比較して低下が認めら

れたことは、精神病発症リスクの初期のス

クリーニングに有用である可能性を示唆す

る。 

また縦断検討例に対して行った解析では、

UHR 群、FEP 群の 0 ヶ月と 6 ヶ月で、診

断の主効果のみを認め検査時期の交互作用

を認めなかったものの、追跡期間中に UHR

群から FEP 群へ移行した症例で、認知機能

の低下を認めた。また追跡開始時の注意機

能や実行機能がその後の機能改善と関連を

示した。この結果は、BACS で評価される

認知機能が発症や予後予測因子となる可能

性を示唆する。 

MEG では、MEG では健常者 37 名と慢

性期統合失調症 37 名を対象とし、統合失調

症群で左右両側性のduration MMNの振幅

減衰を認めたが、frequency MMN では認

めなかった。D 型セリンの群間比較を行い、

慢性期統合失調症で有意な低下を認めたが、

MMN と D 型セリンの間の有意な相関は見

いだせなかった。 

 

4. 健常双生児における遺伝性の検討 

健常な 38 組の一卵性双生児、13 組の二

卵性双生児を対象として、先進医療検査で

用いられている賦活課題の遺伝的影響を検

討した結果、左前頭極と右背外側前頭前野

の脳血流変化に 70%前後の遺伝寄与率が推

定された。 

 

  

D．考察 

気分障害圏においては、NIRS 信号パタ

ーンが MDD と BP との鑑別診断補助に

一定の有用性があることが再現された。

先行研究よりも一致率が下がった理由と

して、先進医療の開始によって、対象と

なった患者群の質の変化に伴う異種性の

問題が一つ考えられる。MDD との DSM

診断を受けながら、NIRS 信号としては一

致しなかった群の臨床評価の特徴も今後

検討していく必要がある。 

気分障害においては、先進医療で NIRS

検査を受けた時点で大うつ病性障害と診

断され、その 1.5 年後までに双極性障害

と診断変更された症例においては、初回

の NIRS 波形の重心値が後盤となり、極

性障害の診断が確定している患者がうつ

状態において示すのと同様の波形パター

ンを双極性障害の診断が確定する以前か

ら示すことが示唆された。 

統合失調症圏において、横断的な検討

ではあるが、病期の進行とともに NIRS

信号の低下が進行しており、重症度の客

観的指標として利用できる可能性が示唆

された。また、縦断的な検討で、病初期

の NIRS 信号が 3 ヶ月後の予後を予測す

る可能性が示唆された。 

精神病圏についての検討では、UHR の



  

うち、統合失調症を発症した症例では、

調査 0 ヶ月時の右背外側前頭前野の

NIRS 信号が小さく、発症予測の指標とし

て有用である可能性が示唆された。 

双生児研究の手法により、前頭葉の

NIRS 信号の一部に高い遺伝性が認めら

れ、気分障害や精神病圏で指摘されてき

た前頭葉課題中の NIRS 信号の異常は部

分的に遺伝的に規定され、精神疾患のエ

ンドフェノタイプの候補となることが示

唆された。また NIRS はその後の統合失

調症発症や双極性障害への診断変更を予

測するバイオマーカーとして利用でき、

単独または MRI、ERP、MEG や神経心

理学的検査と組み合わせることで、精神

疾患の早期診断の補助として有用なツー

ルとなりうる可能性が示唆された。 

 

E．結論 

気分障害圏、統合失調症圏の転帰調査

により、NIRS 信号がその後の社会機能、

発症、診断変更を予測できる可能性が明

らかになった。NIRS 信号の一部には遺伝

性があることがわかり、臨床的に症状を

呈する以前から精神疾患発症リスクを反

映するエンドフェノタイプの候補となり

うる。 

UHR 群の中で統合失調症の発症リスク

がより高い者の選別や、大うつ病性障害と

双極性障害の鑑別が実現すれば、早期の適

切な介入や治療につながる。しかし予後予

測の成果は予備的な検討に留まっているた

め、今後も継続して転帰時の NIRS 測定と

臨床評価を行い、36 か月転帰、54 か月転帰

など、より長期にわたり、より多くの症例

で臨床転帰の追跡していく必要がある。 
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