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研 究 要 旨 

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。 
  

 

 

A．研究目的 

 

 統合失調症においては種々の脳構造の

変化が報告されており、その中には病前

から存在し、早期神経発達の障害に起因

すると考えられるものがある。また前駆

期から初回エピソードにかけての病初期

において、構造変化が進行することも報

告されている。しかし、脳構造変化が生

じる部位や時間的経過などは十分に明ら

かにされておらず、その成因も明らかで

ない点が多い。 

 われわれは、統合失調症の神経発達病

態と、発症早期における病態進行の脳内

基盤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、統合失調型

障害患者および At Risk Mental state

（ARMS）患者を対象に、構造磁気共鳴画

像（MRI）を用いて、種々の横断的およ

び縦断的な比較を行うとともに、MRI の

統合失調症の早期診断への応用可能性に

ついて検討した。 

 

B．研究方法 

 

以下の解析には、 1.5T のスキャナ



 

（Magnetom Vision, Siemens

3D-FLASH

データを用いた

は画像解析ソフトウェア

り、

statistical parametric mapping

いて行った。

 

(1) 灰白質体積

 

①側頭葉脳回

 FES

23.1 歳）、統合失調型障害患者

女 4、平均年齢

11 女

（ベースライン）の

2～3

MRI

画像を

状断面に再構成し、関心領域法により中

側頭回、下側頭回、紡錘状回の灰白質体

積を用手的に計測した（図１）。

 

②VBM

 Comprehensive Assessment of At Risk 

Mental State

た ARMS

齢 18.9

平均年齢

 

Magnetom Vision, Siemens

FLASH 法にて

データを用いた

は画像解析ソフトウェア

、voxel-based morphometry

statistical parametric mapping

行った。 

灰白質体積 

側頭葉脳回 

FES 患者 18 例

歳）、統合失調型障害患者

、平均年齢 22.8

女 9、平均年齢

（ベースライン）の

3 年後に 2 回目（フォローアップ）の

MRI 撮像を行い、その比較を行った。

画像をAC-PC line

状断面に再構成し、関心領域法により中

側頭回、下側頭回、紡錘状回の灰白質体

積を用手的に計測した（図１）。
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Comprehensive Assessment of At Risk 

Mental State（CAARMS

ARMS 患者 14

18.9 歳）、FES

平均年齢 24.7 歳）、健常者

 

Magnetom Vision, Siemens

法にて得た全脳の三次元

データを用いた。関心領域法による

は画像解析ソフトウェアDr. View 5.0

based morphometry

statistical parametric mapping

 

例  （男 12 女

歳）、統合失調型障害患者

22.8 歳）と健常者

、平均年齢 23.2 歳）において初回

（ベースライン）の MRI を撮像し、その

回目（フォローアップ）の

撮像を行い、その比較を行った。

PC lineに垂直な厚さ

状断面に再構成し、関心領域法により中

側頭回、下側頭回、紡錘状回の灰白質体

積を用手的に計測した（図１）。
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CAARMS）により診断され

14 名（男 10

FES 患者 34 名（男

歳）、健常者

 

Magnetom Vision, Siemens）により、

全脳の三次元 MRI

関心領域法による解析

Dr. View 5.0によ

based morphometry（VBM）は

statistical parametric mapping（SPM）を用

女 6、平均年齢

歳）、統合失調型障害患者 13 例（男

歳）と健常者 20 名（男

歳）において初回

を撮像し、その

回目（フォローアップ）の

撮像を行い、その比較を行った。MRI

に垂直な厚さ 1mmの冠

状断面に再構成し、関心領域法により中

側頭回、下側頭回、紡錘状回の灰白質体

積を用手的に計測した（図１）。 
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24.0

37女

また、そのうち

6、平均年齢

（男

は、

女 21、平均年齢

SPM8 により、

Registration Through Exponentiated Lie 

Algebra（DARTEL

による VBM を行った。脳灰白質の比較に

は cluster ごとに

Extent Correction

水準は FWE 補正

) 脳下垂体体積

ARMS 患者

齢 19.1 歳）とそれに適合した健常者

（男 11 女 11

患者 64 名（男

とそれに適合した健常者

、平均年齢 2

画像をAC-PC line

状断面に再構成し、関心領域法により

下垂体体積を用手的に計測した（図

3) 視床間橋および透明中隔腔

FES 患者 64

24.0 歳）とそれに適合した健常者

女 27、平均年齢

また、そのうち

、平均年齢 23.8

（男 13 女 8、平均年齢

は、2〜3 年間隔

、平均年齢 23.9 歳）

により、Diffeomorphic Anatomical 

Registration Through Exponentiated Lie 

DARTEL）を用いた空間正規化

を行った。脳灰白質の比較に

ごとに Non-Stationary Cluster 

Extent Correction を用いた。統計学的有意

補正 p<0.05 とした。

脳下垂体体積 

患者 22 名（男 11

とそれに適合した健常者

11、平均年齢

（男 37 女 27、平均年齢

とそれに適合した健常者

25.1 歳）を対象に

PC lineに垂直な厚さ

状断面に再構成し、関心領域法により

体積を用手的に計測した（図
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視床間橋および透明中隔腔
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PC line に垂直な厚さ

の冠状断面に再構成し、関心領域法
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の出現頻度と大きさ（前後長）を
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名と健常者 64

比較した。また、

名と健常者 21 名にお
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名（男 11 女 11

とそれに適合した健常
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(1) 

 

①側頭葉脳回

ベースライン時およびフォローアップ

時それぞれの横断的比較では、統合失調

症および統合失調型障害患者における左

右の紡錘状回の体積は、いずれの時点で

も健常者に比較して有意に小さかった。

統合失調症患者と統合失調型障害患者の

間では有意差はなかった。

ベースライン時とフォローアップ時の

間の縦断的比較では、統合失調症患者に

おいて、左右の紡錘状回の灰白質体積が

経時的に減少し

-2.3

患者

よび健常者

に比較して有意に大きかった

合失調型障害患者と健常者の間には有意

な差はなかった。中および下側頭回の経

時的変化には、

 

計測した（図５

．研究結果 

(1) 灰白質体積

側頭葉脳回 

ベースライン時およびフォローアップ

時それぞれの横断的比較では、統合失調

症および統合失調型障害患者における左

右の紡錘状回の体積は、いずれの時点で

も健常者に比較して有意に小さかった。

統合失調症患者と統合失調型障害患者の

間では有意差はなかった。

ベースライン時とフォローアップ時の

間の縦断的比較では、統合失調症患者に

おいて、左右の紡錘状回の灰白質体積が

経時的に減少し

2.3%/year）、その程度は統合失調型障害

患者（左：-0.4

よび健常者（左：

に比較して有意に大きかった

合失調型障害患者と健常者の間には有意

な差はなかった。中および下側頭回の経

時的変化には、
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灰白質体積 

 

ベースライン時およびフォローアップ

時それぞれの横断的比較では、統合失調

症および統合失調型障害患者における左

右の紡錘状回の体積は、いずれの時点で

も健常者に比較して有意に小さかった。

統合失調症患者と統合失調型障害患者の

間では有意差はなかった。

ベースライン時とフォローアップ時の

間の縦断的比較では、統合失調症患者に

おいて、左右の紡錘状回の灰白質体積が

経時的に減少し（左：-2.

、その程度は統合失調型障害

0.4%/year；右：

左：0.1%/year；右：

に比較して有意に大きかった

合失調型障害患者と健常者の間には有意

な差はなかった。中および下側頭回の経

時的変化には、3 群間で差はなかった。
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な差はなかった。中および下側頭回の経

群間で差はなかった。 
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浅かった。また両群ともに、左側より右

側の嗅溝が深かった。縦断的検討では、

嗅溝の前後長および深さともに、いずれ

の群でも経時的変化を示さなかった。 

ARMS 患者と健常者の比較では、嗅溝

の前後長には差がなかったが、嗅溝の深

さは ARMS 患者で有意に浅かった。嗅溝

の前後長および深さは、ARMS 患者のう

ち、後に精神病に移行した 5 名と移行し

なかった 17 名の間で有意差はなかった。 

 

D．考察と結論 

 

 統合失調症の初回エピソードにおいて、

前部帯状回の灰白質密度減少、紡錘状回

の灰白質体積減少、脳下垂体の体積増大、

AI の短縮、嗅溝の深さの減少が認められ、

病初期において既に種々の構造変化が生

じていることが確認された。AI や嗅溝の

変化は早期の神経発達障害を示唆する所

見だが、紡錘状回灰白質や脳下垂体体積、

さらにAIの変化にも縦断的な進行が認め

られ、活発な経時的変化も生じていると

考えられる。脳下垂体体積の増大は、ス

トレスに対する視床下部−下垂体−副腎皮

質系（HPA axis）の過活動を示唆する。な

お、統合失調症と統合失調型障害は、統

合失調症スペクトラムとして共通の形態

異常を一部に有しているが、進行性の病

的変化は統合失調症にのみ認められると

考えられる。 

 本研究において、初回エピソードの統

合失調症患者だけでなく、軽微な精神病

症状を訴えて医療機関受診に至ったハイ

リスク患者にも、種々の脳構造変化が認

められることが明らかになった。脳下垂

体体積の増大や嗅溝の深さの減少は初回

エピソード患者と共通の所見であったが、

後の精神病症状顕在化の有無による違い

は認められなかったので、特異的な発症

予測マーカーとならないと考えられる。

一方、前部帯状回の灰白質密度は、後に

精神病床の顕在化に至った症例で初回エ

ピソード患者と同様に減少しており、ハ

イリスク患者における顕在発症予測につ

ながりうる臨床的意義を有する所見と考

えられた。 
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