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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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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

（Takizawa R et al.: Neuroimaging-aided differential diagnosis of the depressive state. 

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。 
  

 

 

A．研究目的 

 

 NIRS 検査は 2002 年 4 月より保険収載

されており（検査項目：D236-2 光トポグ

ラフィー 670 点）、「言語野関連病変（側

頭葉腫瘍等）又は正中病変における脳外

科手術に当たり言語優位半球を同定する

必要がある場合」「難治性てんかんの外

科的手術に当たりてんかん焦点計測を目

的に行われた場合」が適用となっている。 

精神疾患については、2009 年 4 月に「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、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。うつ状態の鑑別診断のための補

助検査として有用性が認められたもので、

大うつ病性障害・双極性障害・統合失調

症の臨床的な診断について、確認したり、



  

見逃しに気付いたり、患者への説明の際

に、補助として利用することができる。 

 

(1)先進医療の適応 

先進医療の対象となるのは、①うつ症

状を呈している、②ICD-10 の F2（統合失

調症圏）または F3（気分障害圏）が強く

疑われる、③脳器質的疾患に起因するも

のではない、の条件を満たす場合である。

13000 円程度で実施している医療機関が

多い。  

 

(2)先進医療の施設基準 

先進医療を実施するためには、施設基

準を満たしていることについて地方厚生

局での承認が必要であり、その概要は以

下のとおりである。 

(1)医師についての基準として、①精神

科または心療内科について 5 年以上の経

験がある、②精神保健指定医である、③

光トポグラフィー検査について 1 年以上

の経験がある、④光トポグラフィー検査

について 5 症例以上の経験がある。 

(2)保険医療機関についての基準として、

①精神科・心療内科・神経内科・脳神経

外科のいずれかを標榜する、②神経内科

または脳神経外科の常勤医がいる、③臨

床検査技師がいる、④医療機器保守管理

体制が整備されている、⑤倫理委員会が

あり光トポグラフィー検査について承認

を得ている、⑥医療安全管理委員会が設

置されている、⑦ 光トポグラフィー検査

について 5 例以上の実績がある。 

 

このように先進医療として認められ 25

施設で実施されてきた精神疾患の NIRS

について、さらに実用化を図ることを、

本研究の目的とした。 

 

B．研究方法と C．研究結果 

 

(1) 多施設共同研究の実施と論文発表 

 

先進医療と同じ検査法を用いた多施設

共同研究を行い、その結果を論文として

発表した（Takizawa R et al.: Neuroimaging- 

aided differential diagnosis of the depressive 

state. NeuroImage 85:498-507）。 

 

①多施設論文の概要 

多施設論文の結果は、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、

というものである。 

 
 

この結果については、いくつか前提が

ある。第一は、対象となった患者につい

ての前提で、DSM-IV-R にもとづく診断が

確実なことを条件としたため、綿密な診

察を行っても診断が難しい患者は含まれ

ていなかった。また、一定の年齢の範囲

である程度のうつ状態にある方を対象と

したので、高齢者やごく軽症の患者は除



  

外した。さらに測定がうまくできなかっ

たデータも除外した。その結果、最終的

な結果は 185 名（双極性障害 45 名、うつ

病 74 名、統合失調症 66 名）の方につい

て得られたものであった。 

第二は、診断の仕方についての前提で、

うつ状態にある「双極性障害または統合

失調症」と「うつ病」の比較が中心で、

双極性障害と統合失調症、あるいは精神

疾患と健常者という比較は補助的なもの

であった。第三は、結果に影響を与える

可能性のある要因についての前提で、多

くの対象者が向精神薬を服用していたの

で、服薬の影響を考慮する必要がある。

また、測定にあたって皮膚の血流の影響

は検討しなかった。 

これら 3 つの前提については、付録の

なかで予備的な解析の結果を示してある

が、結果の意味を考えるうえで念頭に置

く必要がある。 

 

②プレスリリース 

 この多施設論文については、2013.6.17.

にプレス発表を行った。その内容は以下

のようなものであった。 

【概要】 

精神医療において精神疾患は、問診に

より得られる情報に基づいて診断や治療

されることが主流であり、客観的な「バ

イオマーカー（生物学的指標）」に基づい

て進められていないことが問題とされて

きました。精神疾患の鑑別診断や治療評

価の際に患者や医師の助けとなるバイオ

マーカーを確立することは、精神疾患の

診断や治療を評価できる検査の開発につ

ながり、ひいては個別治療の質の向上を

もたらすだろうと考えられています。 

群馬大学大学院 医学系研究科 神経精

神医学 教授 福田正人、東京大学大学院 

医学系研究科 精神医学分野 助教 滝沢

龍、教授 笠井清登らのグループは、う

つ症状を伴う精神疾患（大うつ病性障害、

双極性障害、統合失調症）の鑑別を診断

する指標として、光トポグラフィーによ

り得られる脳機能指標の有用性を検討し

ました。本研究は、群馬大学・東京大学・

国立精神神経医療研究センター(NCNP)な

ど日本全国の 7 施設が参加する多施設共

同研究として行われ、う症のある患者さ

ん 673名と健常者 1,007名が課題を実施し

ている間の脳機能を、光トポグラフィー

を用いて測定しました。その結果、脳機

能指標を用いた鑑別診断では、大うつ病

性障害と臨床診断された患者さんのうち

74.6％、双極性障害もしくは統合失調症と

臨床診断された患者さんのうち 85.5％を

正確に鑑別できました。さらに、同じ脳

機能指標を用いて全く独立に光トポグラ

フィーを用いた測定を行ったところ、残

りの 6 施設においても同等の結果が得ら

れました。本研究は、光トポグラフィー

由来の脳機能指標により、うつ症状を伴

う精神疾患の鑑別診断を高い判別率で行

えることを示した初めての大規模研究で

す。加えて、本研究での鑑別診断は、精

神医療分野で唯一の先進医療として、厚

生労働省に承認されている「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」と同様の方法で行われており、大

規模かつ多施設研究によって、精神疾患

の鑑別診断補助における光トポグラフィ

ー検査の一定の有用性を再検証したもの

です。 



  

本成果は、NeuroImage 電子版にて 6 月

10 日（米国西海岸夏時間）に発表されま

した。なお、本研究は、文部科学省脳科

学研究戦略推進プログラムの一環として、

また文部科学省新学術領域研究などの助

成を受けて行われました。 

【研究の背景】 

DALYs (Disability-Adjusted Life Years)と

いう、疾病により失われた生命や生活の

質を包括的に測定するための指標を用い

ると、精神・神経疾患全体では心血管疾

患やガンと同等の疾病負担があることが

知られています。年齢別で考えると、特

に思春期から若年成人期に集中して疾病

負担の割合が高くなっています。したが

って、早期に正確な精神疾患の診断と治

療が行われることが望まれており、その

ための客観的なバイオマーカーの開発が

期待されてきました。しかしながら現状

は、精神疾患の診断は患者本人や家族か

らの報告と医師による見立て（言動の観

察と病状変化）から行われています。そ

のため、治療の過程で診断や治療方針が

変更されることもしばしばで、残念なが

ら、正確な診断や治療の遅れをきたすこ

ともあります。 

 精神疾患の鑑別の中でも、さまざまな

診断で共通して存在しうる「うつ症状」

は、臨床現場の医師たちにも鑑別診断が

難しい症状の一つと考えられています。

当初は「うつ症状」だけを呈していてう

つ病（大うつ病性障害）と診断しても、

その後に治療の過程で「躁症状」や「精

神病症状」を呈して、双極性障害や統合

失調症であったことがわかる場合も少な

くないのです。そのため、共通した「う

つ症状」があっても、鑑別診断に役立つ

バイオマーカーが期待されています。 

 こうした診断や治療に役立つバイオマ

ーカーとして、血液検査を筆頭に、さま

ざまな試みが行われています。神経画像

測定（Neuroimaging）もその一つの候補で

あり、特に光トポグラフィー検査は、簡

便で非侵襲的であり、明るい部屋で自然

な座った姿勢で、短時間に検査を受ける

ことができることから、患者さんへの負

担が少ないものです。病状や身体的条件

による制約が少ない利点があるため、精

神疾患のための臨床応用の面から期待さ

れています。日本では、精神医療分野で

唯一の先進医療「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」とし

て 2009 年に承認され、その有用性の評価

が日本全国で続いています。 

 これまで神経画像研究は、患者群と健

常被検者群とのグループ平均としての比

較や、患者群同士のグループ平均として

の比較による数十例程度のグループ間の

比較検討が一般的でした。それに対して、

本研究では実際の臨床場面での応用可能

性を検討するために、神経画像検査を個

別に鑑別診断補助として用いる場合、個

人レベルでどの程度の精度が得られるの

かを大規模な多施設研究で明らかにする

ことを試みました。 

【研究の内容】 

本研究は、群馬大学・東京大学・国立

精神神経医療研究センター（NCNP）・昭

和大学（現・慶應大学）・福島県立医科大

学・鳥取大学・三重大学の多施設共同研

究として進め、精神疾患 673 名・健常者

1,007 名を対象としました。共通して「う



  

つ症状」がある 3 つの精神疾患（大うつ

病性障害・双極性障害・統合失調症）の

うち、一人一人をどの程度正確に鑑別で

きるかを、光トポグラフィー検査による

脳機能計測の指標から検討しました。1

施設のデータでの結果だけでなく、同じ

脳機能指標を用いて、全く独立に計測し

た残りの 6 施設データでも同様の結果が

得られるかを再確認することで、一般化

への可能性の高さを確認することを目的

としました。 

 すべての施設で、同じ簡便な言語流暢

性課題中の脳機能測定を同じ様式の光ト

ポグラフィー検査で行い、計測信号の時

間的変化から特徴的な指標を抽出しまし

た。その指標から臨床診断と比較すると、

大うつ病性障害のうち 74.6％、双極性障

害もしくは統合失調症のうち 85.5％を正

確に鑑別することができました。1 施設の

みでも残りの 6 施設でも同等の結果を示

しました。 

本研究は、主要な精神疾患の鑑別診断補

助において、光トポグラフィー検査の有

用性を示した初めての大規模研究です。

光トポグラフィー検査により、うつ症状

を伴う精神疾患（大うつ病性障害、双極

性障害、統合失調症）の鑑別診断補助を

高い判別率で行うことが出来ることを示

唆しています。 

【今後の展望】 

本成果は、精神医療分野におけるバイ

オマーカーとしての可能性の一端を示し

たものです。今後の研究では、治療の必

要性の判断、治療効果の判定、予後の予

測、スクリーニングなどのツールとして、

この方法論だけでなく様々な方法論で、

応用の可能性をさらに検討していくべき

であると考えています。 

光トポグラフィーの信号は、年齢や性

別によって多少異なる傾向があると言わ

れており、本研究では各疾患群の年齢と

性別の割合を同じように揃えて検討しま

した。一方で、年齢と性別を揃えずに検

討しても同様な結果になることも確認し

ました。そのほか、自律神経系などの身

体状況や脳解剖学的な個人差によって一

部で影響を受ける可能性が指摘されてお

り、さらなる研究が必要です。将来これ

らの光トポグラフィー検査への影響を正

確に組み入れることができれば、結果の

精度向上にもつながると考えられます。 

こうした取組みが、精神疾患について

の研究成果を診断や治療に役立つ臨床検

査として実用化する最初の例となり、今

後さまざまな研究成果の実用化を進める

うえでの先例としての役割を果たすこと

になることが期待されます。 

 

③メディア報道 

 上記のプレス発表を受け、日経産業新

聞や読売新聞での報道が行われた。 

 



  

 

 

(2)保険収載内容 

 

 上記の結果などをもとに、精神疾患に

ついての光トポグラフィー検査は 2014年

4 月より保険収載となった。 

 

①保険収載項目 

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 

イ．地域の精神科救急医療体制を確保

するために必要な協力等を行っている精

神保健指定医による場合 400 点 

ロ．イ以外の場合 200 点 

注 1 2 について、別に厚生労働大臣が定

める施設基準に適合しているものとして

地方厚生局長等に届け出た保険医療機関

において行われる場合に限り算定する。 

注 2 別に厚生労働大臣が定める施設基

準に適合しているものとして地方厚生局

長等に届け出た保険医療機関以外の保険

医療機関において行われる場合には、所

定点数の 100 分の 80 に相当する点数によ

り算定する。 

（脳波検査等）通則区分番号 D235 から

D237-2 までに掲げる脳波検査等について

は、各所定点数及び区分番号 D238 に掲げ

る脳波検査判断料の所定点数を合算した

点数により算定する。 

D238 脳波検査判断料 180 点 

 

②保険請求要件 

ア．抑うつ症状を有している場合であ

って、下記の（イ）から（ハ）を全て満

たす患者に実施し、当該保険医療機関内

に配置されている精神保健指定医が鑑別

診断の補助に使用した場合に、1 回に限り

算定できる。また、下記の（イ）から（ハ）

を全て満たしており、かつ、症状の変化

等により、再度鑑別が必要である場合で

あって、前回の当該検査から 1 年以上経

過している場合は、1 回に限り算定できる。 

（イ）当該保険医療機関内に配置され

ている神経内科医又は脳神経外科医によ

り器質的疾患が除外されていること。 

（ロ）うつ病として治療を行っている

患者であって、治療抵抗性であること、

統合失調症・双極性障害が疑われる症状

を呈すること等により、うつ病と統合失

調症又は双極性障害との鑑別が必要な患

者であること。 

（ハ）近赤外光等により、血液中のヘ

モグロビンの相対的な濃度、濃度変化等

を測定するものとして薬事法上の承認又

は認証を得ている医療機器であって、10

チャンネル以上の多チャンネルにより脳

血液量変化を計測可能な機器を使用する

こと。 

イ．当該検査が必要な理由及び前回の

実施日（該当する患者に限る。）を診療報

酬明細書の摘要欄に記載する。 



  

 

③保険点数についての定め 

2. 抑うつ状態の鑑別診断の補助に使用

するものの イ. 地域の精神科救急医療体

制を確保するために必要な協力等を行っ

ている精神保健指定医による場合は、以

下のア～ウのいずれかの要件を満たした

場合に算定できる。 

ア．精神科救急医療体制整備事業の常

時対応型精神科救急医療施設、身体合併

症対応施設、地域搬送受入対応施設又は

身体合併症後方搬送対応施設であること。 

イ．精神科救急医療体制整備事業の輪

番対応型精神科救急医療施設又は協力施

設であって、次の①又は②のいずれかに

該当すること。  

①時間外、休日又は深夜における入院

件数が年 4 件以上であること。そのうち 1

件以上は、精神科救急情報センター（精

神科救急医療体制整備事業）、救急医療情

報センター、救命救急センター、一般医

療機関、都道府県（政令市の地域を含む

ものとする。以下、本区分に同じ。）、市

町村、保健所、警察、消防（救急車）等

からの依頼であること。  

②時間外、休日又は深夜における外来

対応件数が年 10件以上であること。なお、

精神科救急情報センター（精神科救急医

療体制整備事業）、救急医療情報センター、

救命救急センター、一般医療機関、都道

府県、市町村、保健所、警察、消防（救

急車）等からの依頼の場合は、日中の対

応であっても件数に含む。 

ウ．当該保険医療機関の精神保健指定

医が、精神科救急医療体制の確保への協

力を行っており、次の①又は②のいずれ

かに該当すること。  

①時間外、休日又は深夜における外来

対応施設（自治体等の夜間・休日急患セ

ンター等や精神科救急医療体制整備事業

の常時対応型又は輪番型の外来対応施設

等）での外来診療又は救急医療機関への

診療協力（外来、当直又は対診）を年 6

回以上行うこと。（いずれも精神科医療

を必要とする患者の診療を行うこと。）  

 ②精神保健福祉法上の精神保健指定医

の公務員としての業務（措置診察等）に

ついて、都道府県に積極的に協力し、診

察業務等を年 1 回以上行うこと。具体的

には、都道府県に連絡先等を登録し、都

道府県の依頼による公務員としての業務

等に参画し、次のイからホのいずれかの

診察あるいは業務を年 1回以上行うこと。 

 イ．措置入院及び緊急措置入院時の診

察 

ロ．医療保護入院及び応急入院のため

の移送時の診察 

ハ．精神医療審査会における業務 

ニ．精神科病院への立ち入り検査での

診察 

ホ．その他都道府県の依頼による公務

員としての業務 

 

④施設基準 

(1)精神科又は心療内科及び神経内科又

は脳神経外科を標榜する保険医療機関で

あること。 

 (2)当該療法に習熟した医師の指導の下

に、当該療法を 5 例以上実施した経験を

有する常勤の精神保健指定医が 2 名以上

勤務していること。 

 (3)神経内科又は脳神経外科において、



  

常勤の医師が配置されていること。 

 (4)常勤の臨床検査技師が配置されてい

ること。 

 (5)当該療養に用いる医療機器について、

適切に保守管理がなされていること。 

 (6)精神科電気痙攣療法(マスク又は気

管内挿管による閉鎖循環式全身麻酔を行

うものに限る。）を年間 5 例以上実施して

いること。 

 (7)国立精神・神経医療研究センターが

実施している所定の研修を終了した常勤

の医師が 1 名以上配置されていること。 

 (8)当該療法の実施状況を別添 2 の様式

26 の 3 により毎年地方厚生局長等に報告

していること。 

2. 適合していない場合には所定点数の

100 分の 80 に相当する点数により算定す

ることとなる施設基準 施設共同利用率

について別添 2 の様式 26 の２に定める計

算式により算出した数値が 100 分の 20 以

上であること。 

3. 届出に関する事項 光トポグラフィ

ーの施設基準に係る届出は、別添 2 の様

式 26 の 2 を用いること。 

 

 

 

 

 



  

  

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、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。 

F．健康危険情報：なし 
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研 究 要 旨 

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。  

 

A．研究目的 

脳波から抽出されるミスマッチ陰性電

位(mismatch negativity, MMN)、P300 (P3a, 

P3b) な ど 事 象 関 連 電 位 (event-related 

potentials, ERRs)のうち、MMN は注意に依

存しない(pre-attentive)成分とされる。特に、

持続長 MMN(dMMN)の振幅は、統合失調

症で減弱し、発病初期や前駆期において

すでに変化することが知られている。ま

た、注意方向の再補正を反映する

reorienting negativity（RON）は P3a に続い

て出現する陰性成分で、刺激呈示から

400-600 ミリ秒後にピークを示す。 

本研究では dMMN/P3a/RON について、

精神病発症ハイリスク(at-risk mental state, 

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)間で比較を行った。

さらに、後に統合失調症に移行する

ARMS 者と移行しない ARMS 者間で、ベ

ースラインにおけるこれら ERRs 成分の

比較を行った。 

 

B．研究方法 

精 神 疾 患の 分 類 と診 断 の 手引 き

(DSM)-IV-TR 版の統合失調症あるいは統

合失調症様障害の診断基準を満たし、発



  

症から 2 年以内の患者 19 名（FES 群; 男/

女=9/10, 平均+標準偏差  年齢 (歳 ) = 

22.8+5.2）、発症から 2 年以上の患者 19 名

（CS 群; 9/10, 22.9+3.6）、Yung (2003）の

診断基準を満たす ARMS 者 19 名（9/10, 

19.4+3.6）、および NC19 名（9/10, 19.4+2.5）

を対象とした。本研究は富山大学医学部

倫理委員会で承認され、すべての被験者

より文書による同意を得て行われた。 

前頭(Fz)誘導における dMMN/P3a/RON

の測定は、Higuchi et al. (in press)に準じた。 

 

C．研究結果 

1) dMMN 振幅は、HC>FES, CS; ARMS> 

CS の有意差を認め、RON 振幅は HC>FES, 

CS の有意差を認めた。P3a については有

意な群間差は認めかなった（図 1 に波形

を, 図 2 に群間比較を示すプロットを示

す）。 

 

図 1 

 

 

図 2 

 

2) ARMS 者において、後に統合失調症に

移行した 4名(converters, Conv)と移行しな

かった 15 名(non-convertets, Non-C)との間

で、ベースラインにおける各 ERPs 成分の

振幅を比較した。 dMMN 振幅は、

Non-C>Conv の有意差を認める一方、Conv

群と FES 群、および Non-C 群と NC 群間

には有意差は認めなかった。RON 振幅に

ついては、Non-C>Conv の有意傾向を認め

た。（図 3 に波形を, 図 4 に群間比較を示

すプロットを示す）。 

 

図 3 

 



  

図 4 

 

 

D．考察 

本研究における所見は、dMMN 振幅が

ARMS 者の統合失調症への移行のバイオ

マーカーであることを示唆する先行研究

の結果を支持する。さらに RON 振幅も統

合失調症発症のマーカーとなる可能性が、

今回初めて示された。 

  

E．結論 

ERPs などの神経認知機能の評価は、統

合失調症前駆期への早期介入に資すると

考えられる。 
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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、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。 
  

 

 

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。 

今年度は、引き続き、疾患別の縦断的

なデータに基づき、ベースライン時の

NIRS 測定パターンがその後の発症や診

断変更、機能レベルを予測するかどうか

について検討した。 

 

C．研究結果 

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

[4]。 



  

 

 

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、うつ症状

を呈した患者に対する先進医療 NIRS 検

査については約 600 症例の Baseline 測定

を実施した。 

 精神病圏患者において、精神病発症超危険

者及び精神病初発エピソード患者における転

帰の検討では、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）、 12 ヶ月後では 8.0%（2/24）、 24

ヶ月後では 35.3%（6/17）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[16]。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[16][22]。 

 

 

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 信号の前頭部の指標が

双極性障害の波形パターンを示していた[18]。 

 
 

D．考察 

 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。 

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。 



  

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。 

NIRS 波形パターンは一部において高

い遺伝性が示唆されることと考え合わせ

ると、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、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 

今年度の転帰調査により、NIRS 信号が

その後の発症や診断変更を予測できる可

能性を明らかにした。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、症例を増やして確認する必要

がある。さらに、大うつ病性障害と双極性

障害の鑑別が実現すれば、早期の適切な治

療につながるが、双極性障害では（軽）躁

病エピソードの出現頻度や期間が短いため

に、確定診断に至るまでに 5－10 年かかる

ことが報告されており、18 ヶ月転帰では確

定診断の評価として短すぎるという問題点

があるため、36 か月転帰、54 か月転帰など、

より長期にわたる継続的かつ綿密な臨床転

帰の追跡が必要である。 
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状を呈する精神疾患患者の特徴. 第 17

回日本精神保健・予防学会学術集会、

2013 年 11 月 23 日、東京（一般演題・

ポスター） 

[28] 里村嘉弘・滝沢龍・小池進介・木下晃

秀・榊原英輔・西村幸香・笠井清登. 近

赤外線スペクトロスコピーを用いて計

測した語流暢性課題中の前頭前皮質の

賦活反応性と主観的 QOL との関連. 第

17 回日本精神保健・予防学会学術集会、

2013 年 11 月 23 日、東京（一般演題・

ポスター） 

 
3．その他 

H．知的財産権の出願・登録状況 

 

なし 
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分担研究報告書 

 

NIRS を用いた精神疾患の早期診断についての実用化研究 

〔分担研究課題〕NIRS データと脳構造の対応の確立 

 

分担研究者 檀一平太 （中央大学 理工学部 人間総合理工学科・教授） 

 
 

研 究 要 旨 

本研究では、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。 
  

 

 

A．研究目的 

 

 注意欠陥/多動性障害(Attention Deficit 

Hyperactivity disorder；ADHD)は、精神障

害の診断と統計の手引き第四版用修正版

（ Diagnostic and Statistical Manual of 

Mental Disorders-IV-TR、DSM-IV-TR）で、

不注意、多動性、衝動性を中核症状とし

て定義され、有病率は 5～7 %と報告され

ている。その発症は就学前に多く、ADHD

児の約 1/3～1/2 は思春期から成人まで症

状が遷延する。中核症状が原因となり、

頻回に叱責されるなどの不適切な生育環

境や社会的トラブルなどの結果、自尊心

の低下、家庭や学校における問題行動な

どの二次障害が出現し、また行為障害、

抑うつなどの他の精神疾患を併発する例

がある。 

このため、早期診断と早期治療介入を

目指した取り組みが行われているが、現

時点では ADHD の診断、治療効果判定は

行動観察のみに依っており、客観的な診



  

断マーカーの確立が求められている。 

ADHD 治療における最も一般的な薬物

治療はモノアミン再取り込阻害薬である、

塩酸メチルフェニデート(Methylphenidate、

MPH)であり、有効率は約 70 %である。ま

た、中核症状やそれに伴う反抗性挑戦性

障害、行為障害、抑うつが改善し、学校

での学習面の向上に寄与していると報告

されている。一方で、チック、不眠、体

重減少などの副作用による断薬や、MPH

無効例が報告されている。よって、客観

的な診断マーカーと治療評価マーカーの

確立は、適切な薬剤治療適応と用量の判

断、薬物治療のコンプライアンス向上、

治療中止時期の決定に際して、医学的エ

ビデンスを提供するために必要である。 

これまで我々は、ADHD 児を対象に

MPH 内服前後に抑制機能課題(Go/NoGo

課題)遂行時に fNIRS（機能的近赤外分光

分析法）解析を実施し、MPH 内服後に抑

制機能に関与する右前頭前野の脳機能変

化を確認した。2 時間の外来滞在時間で実

施可能な系である点と、解析離脱者が 0

人であった点から、臨床応用可能な解析

系であると考えられた。さらに、この解

析系を用いて、MPH の脳機能学的薬理作

用の検討を目的とした二重盲検プラセボ

対照比較試験を実施した。結果、ADHD

群の抑制機能に関与する右前頭前野の脳

機能不全が、MPH 内服後に定型発達児の

脳機能レベルまで正常化する事実を証明

した。以上の結果から、抑制機能課題遂

行時に fNIRS 解析により確認される右前

頭前野の機能不全と治療薬服用後の機能

改善は、小児 ADHD に対する客観的評価

法の候補となりうると考えられた。 

しかしながら、我々の先行研究で焦点

にあてた抑制機能に関与する脳機能研究

結果のみでは、ADHD の全ての病態を説

明できない。ADHD のサブタイプには不

注意優勢型があり、その中で、衝動性や

多動性が目立たず、むしろ活動性の低い、

反応が遅い表現型があるためである。 

そこで、ADHD の脳機能特性を明らか

にするためには、抑制機能に加えて注意

機能に焦点をあてた脳機能学的検討が必

要であると考えられた。現在までに、

ADHD に対して注意機能課題遂行時に脳

機能解析を行い、治療薬である MPH によ

る二重盲検試験を用いた報告は 2 報告の

みである。いずれも fMRI を用いた解析で

あり、対象年齢は 10～17 歳で、ADHD に

おいて、前頭前野、基底核、頭頂葉、側

頭葉、小脳に機能低下があり、MPH によ

り改善したと報告されている。ADHD の

中核症状出現時期である就学前後の対象

者を含めた脳機能学的検討はない。 

以上の背景から、我々は注意機能課題

（Odd ball 課題）を用いて 6 歳の児を含め

た小児 ADHD と健常児に対して fNIRS 解

析を実施し、注意機能関連脳領域におけ

る、MPH 服用前後の小児 ADHD の脳機能

変化を検討した。 

 

 

B．研究方法 

 

DSM-Ⅳで ADHD と診断され、両親お

よび本人からインフォームドコンセント

が得られた、22 人の ADHD 児、右利き、

知能指数が 70 以上を満たす 6-14 歳

（9.5±2.0（mean±SD））の男児 19 名、女



  

児 3 名を対象とした。また、ADHD 群と

年齢、性別を統計学的に合致させた 6-13

歳（8.9±2.4（mean±SD））の対照群（男

児 10 名、女児 6 名）16 人が本研究に参加

した。 

また、ADHD 群と年齢、性別を統計学

的 に 合 致 さ せ た 6-13 歳 （ 9.8±2.4

（mean±SD））の対照群（男児 15 名、女

児 7 名）22 人が本研究に参加した。 

対照群は薬剤を介入せず 1 回のみ計測

した。本研究で採用したOdd ball 課題は、

運動反応を調整した視覚性 Oddball 課題

であり、反応選択課題と呼ばれる。ベー

スラインブロックと Odd ball ブロックを

交互に提示し、合計 6 回実施した。最初

の練習ブロックと、その後の各ブロック

前のルール表示（各 3 秒）を合わせ、全

体で約 6.0 分の解析系である。全 6 ブロッ

クの平均値を計算し、統計解析は、

Student’s t 検定を用いた。対照群（薬物内

服なし）と ADHD 群（薬物服用前、MPH

服用後、PLA 服用後）の比較、ADHD 群

内における比較では、MPH 服用前後、PLA

前後、MPH 服用前後と PLA 薬服用前後を

比較した。 

行動解析指標は、Odd ball 課題中の

Target 刺激と Standard 刺激における反

応時間 (reaction time ) 、誤反応率

（ Commission error ）、 無 反 応 率

（Omission error）、正答率（Accuracy）

とした。Target 刺激と Standard 刺激の

各行動解析指標について全 6ブロック

の Odd ball 課題中の平均値を計算し、

被験者間計画の t-test with Bonferroni 

Method の多重比較を用いて対照群（薬

物内服なし）と ADHD 群（MPH 服用

後、プラセボ服用後）を比較した。ま

た、被験者内計画の t-test を用いて

ADHD 群内における MPH 服用後と

PLA 服用後を比較した。 

なお、本研究は自治医科大学と国際医

療福祉大学病院における倫理委員会の承

認を得て実施した。 

 

 

C．研究結果 

 

Target刺激、Standard刺激、それぞれの

反応時間(reaction time)と誤反応率

（Commission error）、無反応率（Omission 

error）、正答率（Accuracy）について、対

照群とPLA内服後・MPH内服後のADHD

における比較、PLAとMPH服用後の

ADHD群内における比較を実施した。結

果、対照群と比較し、PLA服用後のADHD

群はTarget刺激中のAccuracyが有意な低

下があり、MPH内服後に有意差がなかっ

た。ADHD群のMPH・PLA内服後の比較

では、Target刺激中のCommission errorが

MPH内服後で有意に低値を示した。 

脳機能解析においては、スクリーニン

グとして、対照群、ADHD群の薬物服

用前（MPHとPLA服用前）、ADHD群

の薬物服用後（MPHとPLA服用後）の



  

各oxyHb平均濃度とベースラインの

oxyHb平均濃度の差分をt-test with 

Bonferroni Methodによる被験者内計画

の多重比較を用いて統計解析を実施

した（図１）。対照群では、右Ch 10、

右Ch 22 においてoxyHb濃度が有意に

上昇した。一方、ADHD群ではMPH内

服前、PLA内服後には全脳領域で有意

なoxyHb濃度の上昇はなく、MPH内服

後においてのみ右Ch 10に有意な上昇

を認めた。右Ch 22は、有意差がなか

った。以上の結果から、ROIを右Ch 10

に設定した。oxyHb濃度変化を認めた

部位について、空間解析を実施したと

ころ、右Ch 10は、右中前頭回・下前

頭回、右Ch 22は、角回に位置した。 

ROIである右Ch 10について、対照群

とPLA内服後、対照群とMPH内服後の

図 1 脳機能データ解析結果 

右 CH10（中・下前頭回）、右 CH22（角回）における oxyHb（赤線）、deoxyHb（青線）

の波計を示した（単位：mM•mm）。緑色の範囲が Go/NoGo 課題計測期間を示す。統

計学的に有意(one-sample t-test, p < .05)な上昇を示した oxyHb 波計に「*」を付けてい

る。 

a. 対照群に設置した全チャネルのうち、有意に oxyHb が上昇したチャネル、右 CH 10、

22 を赤色でプロットした。 

b. 対照群における oxyHb、deoxyHb 値の平均波計を示した。 

c.  ADHD 群における MPH、プラセボ服用前後の oxyHb、deoxyHb 値の平均波計を示

した。CH10 のみで、MPH 服用後に有意な oxyHb 上昇が見いだされた。 



  

ADHDにおけるoxyHb濃度の変化を比

較した結果、対照群に比して、PLA内

服後のADHDの右Ch 10のoxyHb濃度

の変化は有意に小さく、MPH内服後の

ADHDでは有意差がなかった。 

次に、MPH内服後とPLA内服後の

ADHDにおける右Ch 10のoxyHb濃度

の変化を比較した。その結果、MPH内

服後に有意な変化を認めた。 

 

 

D．考察 

 

 健常成人を対象に、Odd ball 課題遂行時

に fMRI 解析を実施した検討においては、

両側前頭前野、補足運動野、帯状回、下

頭頂葉、側頭葉、尾状核、海馬、小脳と

注意機能の関連が報告されている。今回

の fNIRS においては、計測対象は大脳皮

質の外背側部に限られているが、上記脳

領域のうち、定型発達児において右中・

下前頭回、角回に活性を認めた。右中・

下前頭回は注意機能を含む、実行機能関

連領域とされ、Odd ball 課題遂行時に健常

成人を対象とした多くの fMRI 研究にお

いて、右前頭前野と角回が、注意機能の

中枢であると報告されている。以上から、

fNIRS を用いた本解析系は、定型発達児

の注意機能関連領域である前頭前野と角

回の機能を鋭敏に抽出可能な実験系と考

えられる。 

ADHD 児においては、治療薬内服前に

は右前頭前野と角回の機能は低下してい

た。したがって、ADHD の注意機能不全

に右前頭前野と角回が関連すると考えら

れた。 

MPH 内服後の脳機能変化については、

MPH 内服後に右中・下前頭回の脳機能が

改善したが、角回については改善しなか

った。右中・下前頭回における脳機能の

正常化については、対照群と MPH 内服後

の ADHD 群の比較、MPH と PLA 内服後

のいずれの比較条件においても統計学的

に頑健な結果を示し、行動指標と比較し

て安定した指標であると考えられた。 

MPH 内服後に角回（頭頂葉）の脳機能

変化を認めなかった点については、薬理

学的に MPH のモノアミントランスポー

ターの親和性の違いにより推測可能であ

る。MPH は、ノルアドレナリン系 (NA)

ドーパミン系 (DA) のいずれにも作用す

るとされる。しかし、MPH は DA トラン

スポーターにおける親和性は高く、ノル

アドレナリントランスポーターに対して

は親和性が低い。このことから、MPH 内

服後における右前頭前野の賦活は、DA シ

ステムが関与する前頭前野と腹側被蓋野

を結ぶ「mesocortical pathway」において、

MPH のドパミントランスポーターの親和

性上昇を反映すると考えられる。一方で、

角回における賦活の欠如は、頭頂葉（角

回）と青班核を結ぶ「Locus Coeruleus 

noradrenergic system」に対する親和性の変

化がもたらされなかったためと推測され



  

る。 

本研究は、6 歳の児を含めた対象に対し、

MPH の効果判定を、二重盲検法を用いて

脳機能イメージング解析した初めての報

告である。1 回の検査時間が 15 分以内と

短く、課題に小児が親しみやすい動物を

解析に使用した。実験部屋には被験者の

親も同席でき、通常の外来時と近似の環

境で計測した。本解析系の解析離脱率は

0 %であった。fMRI を用いた研究におけ

るデータ損失率 50 %と比して、小児への

適応性に関して fNIRS は優れた手法であ

ることが再確認された。 

本検査において、右前頭前野の機能不

全が、MPH により回復する過程を、fNIRS

によって可視化することに成功した。

Go/NoGo 課題における右前頭前野の賦活

は、ADHD 児の病態を示す客観的評価マ

ーカーとして、活用しうることが明らか

となった。fNIRS による脳機能検査は、

行動解析よりも統計学的に頑健な解析系

であり、小児 ADHD における早期診断や

治療のための補助的手法として臨床の現

場で貢献可能と考えられた。 

今後、より客観的な早期診断、治療効

果ツールの構築のために、治療薬の長期

服用効果の縦断的検討、自閉症スペクト

ラムや学習障害などの ADHD 以外の発達

障害との鑑別を含めた検討を目指す必要

がある。 

 

 

E．結論 

 

本研究は、6歳を含むADHD児に対し、

注意機能に関与する脳機能変化を検証す

る目的で、脳機能イメージング解析を実

施した初めての報告である。我々の先行

研究に続き、本解析系の解析離脱率は 0 %

であり、小児の発達障害の脳機能研究手

法として、fNIRS は優れた手法であるこ

とが再確認された。 

今後の課題として、本解析系が ADHD

児のもう一つの治療薬であるアトモキセ

チンの薬理効果の検証に適応可能である

かどうかを検証する必要がある。また、

注意機能障害を有する他の精神疾病や健

常児との鑑別手法としての有用性も期待

される。 
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研 究 要 旨 

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。 

 

 

A．研究目的 

 

 近年、統合失調症では側頭葉内側部や

上側頭回の灰白質が減少すること、そし

てこれらの萎縮の程度は陽性症状や認知

機能と相関することなどが報告されてい

る。しかし、統合失調症での萎縮は認知

症性疾患など他の変性疾患に比して軽微

であり、視察法にて萎縮を確認すること

は容易ではない。 

 一方、画像統計解析手法の発展に従っ

て、客観的に患者の萎縮部位や脳血流低

下部位を表示することのできるソフトウ

ェアが開発されてきている。特に認知症

を対象にしたソフトウェア（VSRAD, eZIS, 

3D-SSP など）は既に臨床で広く普及して

いる。これらのソフトウェアが広く普及

している要因として、それまで読影に熟

練を要した脳血流 SPECT の血流低下部位

や海馬傍回の萎縮を簡便に知ることがで

き、画像の解釈が容易になったことや、

萎縮の程度を数値化できるようになった

ことが考えられる。 

 統合失調症においても早期診断・早期

介入が有効であることが示されている現

在、脳形態画像を用いて統合失調症のス

クリーニングを行うことができるとする

ならば、その有用性は高いと考えられる。

冒頭に述べたように統合失調症では萎縮

部位があることが知られているが、これ

は集団での解析結果であり、臨床家がす

ぐに使えるようなソフトウェアはこれま

で開発されてきていない。このため、本

研究では、臨床の現場で用いることので

きる脳 MRI 画像を用いた統合失調症鑑別

ソフトウェアの開発を目的とする。一昨



  

年度は、ソフトウェア開発の第一段階と

して、関心領域の設定と、その関心領域

を用いることによりどの程度の正診率で

統合失調症と健常者が鑑別できるかを検

討し、異なるデータセットを用いても ROC

解析において、AUC は 0.86 程度と比較的

高い正診率で健常者と統合失調症患者を

識別することができた。そして、昨年度

は共同研究者の山下らとともに SPM のプ

ラグイン（拡張プログラム）である iVAC

を開発し、その結果をもとに判別分析を

行った。今年度はさらにソフトウェアの

汎用化のために、より多いデータセット

で、施設間差を考慮した検討を行った。 

 

B．研究方法， 

 

(1) 統合失調症の関心領域の再作成 

統合失調症の判別のためには、関心領

域の作成が非常に重要である。普遍的

な関心領域の作成のためには、被験者

数が多い方が好ましい。また、施設間

差をこえても認められる領域である

必要がある。このために東京大学およ

び大阪大学のデータセットから統合

失調症患者 55 名、そして年齢・性別

を合致させた健常者 55 名に対して

VBM を用いて灰白質を抽出し、群間

比較を行い、その結果から関心領域を

設定した。 

 

(2) iVAC を用いた Z-score の算出 

iVAC (individual Voxel-based 

morphometry Adjusting Covariates)は共

同研究者の山下らとともに開発した

年齢や性別などの共変量を調節した

うえで正常範囲からの逸脱度を

z-score として算出する SPM のプラグ

イン（拡張プログラム）である。方法

(1)で用いたデータセットから健常者

ノーマルデータベースを作成し、方法

(1)とは異なる統合失調症患者 55 名と

年齢・性別が合致する健常者 55 名に

対してこの iVAC を用いて各個人の

Severity および Extent を算出した。 

Severity および Extent は以下のように

定義される。 

 

 

 

この結果を元に ROC 解析を行い、正

診率を検討した。 

 

C．研究結果 

(1) 対象者の属性 

対象者の属性を表 1 に示す。Dataset A

はノーマルデータベースおよび ROI

作成に用いたデータセット、Dataset B

はROC 解析に用いたデータセットで

ある。診断ソフトウェアが有用なの

は発症間もない頃であることから、

20 代～30 代の年齢層を解析の対象と

した。 



  

 
表 1 対象者の属性 

 

(2) 関心領域 

方法(1)のデータセットで統合失調症

と健常者を、SPM8 を用いて群間比較

し た 結 果 (p<0.05, with multiple 

comparison)から得られた関心領域を

図 1 に示す。これまでの報告と同様に、

前頭葉内側面、上側頭回を中心とした

領域が抽出された。 

 

 

図 1 統合失調症の関心領域 

 

(3) ROC 解析 

 

東京大学、大阪大学のデータをもとに

行った ROC 解析の結果を図 2, 3 に示す。 

 

SeverityとExtentではExtentが判別能が

高く、東京大学のデータセットでは、AUC 

0.87 (95%信頼区間: 0.80-0.95), 感度 88.4%, 

特異度 73.2%であり、大阪大学のデータセ

ットでは、AUC 0.77 (95%信頼区間 : 

0.68-0.88), 感度 70.0%, 特異度 70.5%であ

った。 

 

図 2 東京大学のデータの ROC 解析結果 

 

 
図 3 大阪大学のデータの ROC 解析結果 

 

 

D．考察 

今回、我々はより大きなデータセット

を用いることでより普遍的な日本人の 20

－30 代の統合失調症の関心領域を求める

ことを試みた。その結果、MRI 画像を用い

ることで一定の程度で健常者と統合失調

症患者の判別をすることができることが

確認された。さらに、Severity よりも



  

Extent の方が判別能は高いことが示され

た。統合失調症を早期で診断することは

非常に重要である。様々な新規抗精神病

薬が開発されている現在、早期治療が早

期回復につながることが知られており、

逆に未治療期間が長いほど治療効果は乏

しいことも知られている。また、統合失

調症の特徴のひとつに病識に乏しいこと

があげられる。このような脳の萎縮を客

観的に表示できるようなプログラムが普

及していくことは、患者の病識に影響を

与え、治療アドヒアランスの向上につな

がる可能性がある。このプログラムは入

力画像を指定するだけでそのほかの特別

な設定は不要であり、なおかつ一例あた

り20分程度で解析を終えることができる。

臨床においては、操作性が単純であるこ

と、短時間で解析結果を出せることが求

められる。このような点で、臨床のニー

ズにあったソフトウェアを開発できたと

考えられる。 

 なお、今回は関心領域の設定には性差

や施設間差を考慮したが、異なる施設で

信頼される結果を出すためには、個々人

の解析において性別や年齢などを共変量

として調整することが必要である。iVAC

にはこの機能も備わっていることから、

今後はそれらの共変量の調整を行った結

果での解析も行い、より臨床で使いやす

いものにしていく予定である。 

 

E．結論 

 形態 MRI 画像を用いた臨床応用可能な

統合失調症補助診断プログラムを開発し

た。今後は精度をさらに高めていき、臨

床場面での実用化を目指していく。 

 

F．健康危険情報：なし 
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研 究 要 旨 

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。 
  

 

 

A. 研究目的 

小児において NIRS は、その安全性、簡

便性から、有用な役割を果たすと考えら

れ、小児を対象とした研究も多く行われ

ている (Weber 2007, Kawakubo 2011, 

Monden 2012) 。成人においては、NIRS

でよく用いられる VFT 課題の test retest 

reliability について報告されてきた 

(Watanabe et al., 2001, Kono et al., 2007, 

Schckelmann et al., 2008, Kakimoto et al., 

2009) 。しかしながら、小児の NIRS の

VFT課題の test retest reliabilityについて報

告はない。そのため、今回、NIRS 検査を

今後小児に適応させていくために、定型

発達児の語流暢性課題 (VFT) を用いた

NIRS 検査において繰り返し測定の妥当

性を検討した (研究 1) 。 

次に、NIRS 検査を小児の疾患に適応

して、臨床試験を行った。注意欠如多動

性障害 ADHD は発達の水準に不相応で適

応の問題をもたらす不注意や多動性又は

衝動性行動を特徴とする障害で、小児期

に多く認められる (2.5%) 代表的な精神

疾患である。成人期にも約 30%に症状が

継続する事が報告され、適切な時期に適

切な治療選択を行う必要性が指摘されて

いる。米国児童青年精神医学会の ADHD

の診断と治療に関する臨床指針では、心

理社会的治療と薬物療法を推奨している。

本邦では、心理社会的治療を行ったうえ

で、効果が不十分な場合に薬物治療を行

うアルゴリズムを推奨している。塩酸メ

チルフェニデート (MPH) は 30 年以上の

臨床成績とエビデンスが重ねられており、



  

ADHD 児の 70%に効果的との高い有効性

が示されている。一方、副作用として、

食欲低下による長期内服後の低身長や、

中枢刺激薬であることから思春期以降の

薬物乱用の危険性が問題となっている。 

そこで、我々は 2013年度、未服薬ADHD

小児を対象に、MPH の単回内服後 NIRS

検査によって、4~8 週間後、また 1 年後の

MPH 内服の効果を予測できるかを検証す

る目的で研究を行なった (研究 2) 。 

 

研究 1 

B. 研究方法 

新聞広告、および HP でよびかけた定型

発達児  (6~12 歳 ) 33 名に WISC-Ⅳ、

MINI-KIDS、CBCL、ADHD-RS、SRS を

行い、WISC-ⅣIQ80 以下、MINI-KIDS で

精神疾患が診断されたもの、ADHD-RS、

CBCLT スコアがカットオフ以上のものを

除外した。そのうえで、T1、T2、T3、T4

すべてに参加した 24 名を対象とした。本

研究は、東京大学医学部倫理委員会の承

認を得ており、実施に先立って、書面に

て説明を行った上で、書面にて同意を得

た。 

＜手続き＞初回 (T1) 1 週間後 (T2) と

4~8 週間週間後 (T3) 、1 年後 (T4) に

NIRS 検査を実施した (Fig. 1) 。 

＜腑活課題＞語流暢性課題 (VFT) を用

いた。 

＜装置＞ 24 チャンネル NIRS 装置

(ETG-4000, HITACHI メディコ社製) 

＜解析＞関心領域 (ROI) (左右半球) を設

定し、VFT 遂行中の平均酸素化ヘモグロ

ビン ([oxy-Hb]) 変化量について、被験者

内要因を時間 (ベースライン、1 週間後、

4~8 週間後、1 年後) 、半球 (右半球、左

半球) とする反復測定分散分析を行なっ

た。多重比較の補正には、Bonferroni 法

を用いた。 

C. 研究結果 

課題成績の結果は T1 で 8.25 (SD：3.97) 

T2で8.54 (SD:3.74) T3で8.00 (SD:3.30) T4

で 8.54 (SD:4.15) と有意な差がなかった。 

反復測定分散分析の結果では、時間×半球

の交互作用は有意とならず、時間によっ

ての[Oxy-Hb]の有意な変化は、認められ

なかった。 

左右の ROI を用いた級内相関の結果にお

いて 4~8 週間間隔で左半球で級内相関係

数 ρ＝.7369、p=.0009 と有意に級内相関が

あり、繰り返し測定の信頼性があると考

えられた。また 1 年後の測定では、右半

球では、級内相関係数 ρ = 0.6595, p = 

0.0056、左半球では、級内相関係数 ρ = 

0.6977, p = 0.0025 で繰り返し測定の信頼

性があると考えられた。また、1 チャンネ

ルごとに級内相関をみた結果では、有意

な CH 数は、1 週間間隔で 3 (CH7,21,24、

級内相関係数 ρ = 0.02333-0.0457, p = 

0.5540-0.6111) 、4~8 週間間隔で 10 (CH4, 

5, 7, 8, 9, 13, 17, 21, 22, 24, 級内相関係数

ρ = 0.000-0.0453, p = 0.5603-0.8389) 、1 年

間隔で 13 (CH4, 6, 8, 10, 11, 13, 15, 18, 19, 

20, 22, 23, 24, 級 内 相 関 係 数 ρ = 

0.5232-0.7831, p = 0.0003-0.043) と間隔が

長くなるほど増えていた。しかし、共通

Figure1. 研究デザイン 



  

したチャンネルは CH24 のみであった。 

 

D. 考察 

先行研究では、成人のものしかまだな

いが、1 週間間隔の再現性をみたものとし

ては、Kono による有意に賦活しているチ

ャンネルを ROI として検討したもの、

Schckelmann による 3 週間と 1 年間の間隔

で 1ch ごとで検討したもの、Kakimoto に

よる 2 か月の間隔ですべてのチャンネル

の平均値で検討したものがあり、いずれ

も ROI を定めて再現性があるという報告

である。 

今回の我々の検討においても、ROI を定

めた場合には、ANOVA では有意な差がな

く、また、4~8 週後には左半球で、1 年後

には両半球での繰り返し測定の信頼性が

高いという結果であった。これは、成長

によって脳の大きさに変化が出ることや、

チャンネルの位置がプローブのつけ方で

変化することなども関連し、一チャンネ

ルごとよりも ROI の平均値での繰り返し

測定の信頼性が高いと考えられた。 

 結論としては、ROI を定めた繰り返し

測定は小児においても成人と同じように

信頼性が高く、臨床的な検査への応用へ

の可能性が示唆された。 

 

研究 2 

B. 研究方法 

＜対象者＞児童精神科医により ADHD と

診断された ADHD 患児 21 名を対象とし

た。診断には、DSM-IV を用いた。ADHD

患者は全員いままで未服薬であった。

ADHD-RS にて ADHD 症状の評価、

MINI-KIDS にて合併症の評価がされ、IQ

の評価には、WISC-Ⅲが用いられた。本研

究は、東京大学医学部臨床試験審査委員

会の承認を得ており、実施に先立って、

書面にて説明を行った上で、書面にて同

意を得た。 

＜研究デザイン＞2 重盲検、クロスオーバ

ー、偽薬コントロールランダム化比較試

験のデザインで施行した (Fig. 3) 。 

まずベースラインアセスメントで、薬を

内服しない状態で、NIRS 検査、１週間後、

単回内服 (MPH か偽薬) 後に NIRS 検査、

さらに１週間後単回内服 (MPH か偽薬) 

後に NIRS 検査、その後、4~8 週間 MPH

を継続内服して CGI-S スコアを医師が評

価した。さらに 1 年間 MPH の内服が行え

た 14 名の ADHD 患児について、1 年間フ

ォローアップし、1 年後に CGI-S スコア

を評価した。 

＜腑活課題＞抑制課題 (stop signal task：

SST) を腑活課題として用いた。課題は、

Figure2. T1-T2, T2-T3, T3-T4 

における平均波形 



  

提示された視覚刺激の方向の弁別のみを

行なうベー スラ イン 課題  (pre-SST, 

post-SST) と視覚刺激の方向の弁別に加

えて、ストップ信号が提示された際に反

応を抑制する抑制課題 (SST) からなり、

課題の時間は pre-SST が 30 秒、SST が 81

秒、post-SST が 70 秒であった (Fig. 1) 。

ストップ信号が提示された際に反応を抑

制できた割合 (抑制率) を課題成績とし

た。 

＜装置＞ 24 チャンネル NIRS 装置

(ETG-4000, HITACHI メディコ社製) 

＜解析＞関心領域  (右 inferior frontal 

cortex (IFC) と左 IFC：Fig. 5) を設定し、

SST 遂行中の平均酸素化ヘモグロビン 

([oxy-Hb]) を解析した。ベースラインア

セスメントの[oxy-Hb]、および、単回内服

後とベースラインアセスメントでのとの

差分 Δ[oxy-Hb]を NIRS 信号として用いた。 

ステップワイズ重回帰分析を、4 から 8

週間後もしくは 1 年後の CGI-S スコアを

従属因子として、また、左右 IFC のベー

スラインアセスメントの[oxy-Hb]、単回内

服後とベースラインアセスメントでのと

の差分 Δ[oxy-Hb]また、臨床指標 (MPH

薬量、 ADHD-RS-IV スコア、 (“不注意” 

“多動衝動性” サブスコア、総スコア) 、

CBCL スコア (“内向き” “外向き” サブス

コアと総スコア) 、 SST 課題成績、IQ、

年齢、性別を独立因子として施行した。 

 

C. 研究結果 

ステップワイズ重回帰分析によって、

単回内服とベースラインアセスメント

の NIRS 信号の差分∆[oxy-Hb] (LIFC) 

のみが 4~8 週内服後の CGI-S と有意に

関連した (R = 0.519, p = 0.0160,  = 

0.519, 95%CI = -4.680–-5.440; Fig. 4) 。1

年間内服後の CGI-S も単回内服とベー

スラインアセスメントの NIRS 信号の

差分∆[oxy-Hb] (LIFC) のみが関連した 

(R = 0.716, p = 0.0040,  = -0.716, 95%CI 

= -6.527–1.562) 。 

D. 考察 

4~8 週 MPH 内服後の臨床評価および 1

年内服後の臨床評価両方が、単回内服後

とベースラインアセスメントの NIRS 信

号の差分と相関した。単回内服で NIRS

信号が高くなる患者ほど、効果が高く得

られるという結果であり、この結果は、

継続内服前に NIRS 検査を単回内服を行

って継続内服後の効果を予測できる可能

性を示唆した。偽薬コントロールしたラ

ンダム化比較試験において、このような

結果を得られたことは信頼性が高いと考

えられた。 

 

E. 結論 

研究 1 より定型発達児の VFT を用いた

NIRS 検査の繰り返し測定において、ROI

を定め、期間をあけて行った場合の信頼

Figure.3 MPH 効果予測臨床試験 
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性が明らかになった。この結果によって

子どもに適応する検査として使用できる

可能性が示された。さらに、研究 2 では、

ADHD 小児において 4~8 週後と 1 年後と

いう長期の MPH 服用の効果が、単会内服

後の NIRS 信号によって予測できる可能

性が示された。この結果により、今後、

臨床場面において、MPH が必要となる患

者かどうかを見極めるために有用な客観

的指標となる可能性が示唆された。 

 

F. 健康危険情報 

なし 
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NIRS を用いた精神疾患の早期診断についての実用化研究 

 

〔分担研究課題〕精神疾患の血液中バイオマーカーに関する研究 
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研 究 要 旨 

以前、我々は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。 
  

 

A．研究目的 

近年、精神疾患のバイオマーカーの必

要性が指摘されている。これまで私たち

は、精神疾患の血中バイオマーカーに関

する研究を精力的に進めてきた。特に、

うつ病患者における血中の脳由来神経栄

養因子（BDNF: Brain-derived neurotrophic 

factor）の減少は、その後、国内外の多く

の研究者から追試された。さらに、この

知見は幾つかのメタ解析からも証明され

ており、現在、BDNF はうつ病の血中バ

イオマーカーとして有用であると考えら

れている。 

一方、これまで報告された血中 BDNF

測定に関する論文は、すべて市販の

ELISA キットが使用されている。これら

のキットに使用されている BDNF 抗体の

性質上、これらのキットで測定した値は、

前駆体 proBDNFおよび成熟型BDNFを区

別することが出来ず、両者の合計の値で

ある。最近我々は、うつ病患者および年

齢・性別を合致させた健常者の血清中

proBDNF および成熟型 BDNF (mature 

BDNF)を新しく開発された ELISA キット

を用いて測定した。その結果、うつ病患

者の血清中の成熟型 BDNF 濃度は、健常

者と比較して有意に減少していたが、

proBDNF 濃度は両群で差がなかった。 

今回、双極性障害患者および統合失調

症患者の血液中の成熟型 BDNF および



  

proBDNF 濃度を測定した。 

 

B．研究方法 

双極性障害患者（215 名および 47 名）

および健常者（112 名および 43 名）の血

液サンプルは、それぞれ共同研究機関で

あるスウェーデンのカロリンスカ研究所

およびエーテボリ大学の病院で採取した。 

統合失調症患者（63 名）および健常者

（52 名）のサンプルについては、千葉大

学医学部附属病院およびその関連病院で

リクルートした統合失調症患者および年

齢、性別、推定 IQ、教育歴を合わせた健

常者から採取した。 

血液中の proBDNF および成熟型 BDNF

濃度を市販の ELISA キットを用いて測定

した。 

【倫理面への配慮】 

スウェーデンの共同研究機関（カロリ

ンスカ研究所およびエーテボリ大学）と

の共同研究の実施については、千葉大学

大学院医学研究院の倫理審査委員会の承

認を得た（平成 23 年 12 月 21 日）。 

千葉大学で実施する研究ついては、千

葉大学大学院医学研究院の倫理審査委員

会の承認を得た（平成 23 年 1 月 19 日）。

その承認にもとづき、被検者全員に研究

への参加について文書と口頭で説明を行

ったうえで、文書による同意を得た。 

 

C．研究結果 

双極性障害患者の血清中の成熟型 

BDNF 濃度は、健常者の値と比較して有

意に高かった。一方、患者群の血清中の

proBDNF 濃度は健常者の値と比較して有

意に低かった。これらの結果は、独立し

た二施設（カロリンスカ研究所およびエ

ーテボリ大学）のサンプルでも同様の結

果であった。 

一方、統合失調症患者の血漿中の成熟

型 BDNF 濃度は、健常者の濃度と差が無

かった。 

 

Ｄ．考察 

以前、我々はうつ病患者の血清中の成

熟型 BDNF 濃度は、健常者と比較して有

意に低下している事を報告した。今回、

双極性障害患者の血清中の成熟型 BDNF

濃度は、健常者と比較して有意に増加し

ていた。このことは、うつ病と双極性障

害では、成熟型 BDNF 濃度が健常者と比

較して逆であることが判った。 

今回使用したサンプルは、すべて薬剤

治療中で症状が安定している患者である

ため、薬剤の影響を無視することはでき

ない。今後、未治療の患者での測定が必

要である。 

また今回の双極性障害のサンプルはす

べてスウェーデン人のサンプルであるた

め、日本人に当てはまるかわからないが、

今後、日本人のうつ病患者および双極性

障害患者の血清中の成熟型 BDNF および

proBDNF 濃度を測定する必要がある。 

一方、統合失調症患者では、血液中の

成熟型 BDNF 濃度には有意な差は認めら

れなかったことから、血液中の成熟型

BDNF 濃度の変化は、気分障害に特異的

である可能性が示唆された。 

現在の臨床現場において、うつ病患者

および双極性障害のうつ症状の鑑別は、

非常に難しく、これまで診断されてきた

治療抵抗性うつ病患者の一部は、双極性

障害である可能性が指摘されている。今

回の研究から、血清中の proBDNF および



  

成熟型 BDNF 濃度を測定することにより、

両者を鑑別診断する補助法として応用で

きる可能性があると考えられる。 

 

E．結論 

血清中の proBDNF および成熟型 BDNF

濃度を測定することにより、うつ病と双

極性障害の鑑別診断に応用できる可能性

が示唆された。 

今後、多施設間でのサンプルを用いて、

うつ病と双極性障害の鑑別診断に応用で

きるか、詳細に調べていく必要がある。 
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The CINP Thematic Meeting Jerusalem, 

“Pharmacogenetics and Personalised 

Medicine in Psychiatry”, Jerusalem, 

Israel. April 21-23, 2013. 

 

【シンポジウム・招待講演】 

[1] 橋本謙二（2013）炎症性うつ病の新規

治療ターゲットとしてのBDNF-TrkB

シグナリング．トピック・フォーラム

10 酸化ストレス・炎症から解く精神

神経疾患：病態解明から治療戦略へ．

第109回日本精神神経学会学術総会. 

平成25年05月24日．福岡市． 

[2] Hashimoto, K. (2013) Role of D-serine 

on the pathophysiology of psychiatric 

diseases. In Symposium “Novel NMDA 

mechanisms and modulators for 

schizophrenia”. The 11th World 

Congress of Biological Psychiatry, Kyoto, 

Japan. June 23 -27, 2013. 

[3] Hashimoto, K. (2013) Role of alpha-7 

nAchRs in inflammation, and psychiatric 

diseases. In Symposium “Alpha-7 

nicotinic receptor and its partial 

duplication as therapeutic targets for 

neuropsychiatric diseases”. The 11th 

World Congress of Biological Psychiatry, 

Kyoto, Japan. June 23 -27, 2013. 

[4] 橋本謙二（2013）うつ病の新規治療

ターゲットとしてのBDNF-TrkBシグ

ナル．平成25年度生理学研究所研究会

「感覚刺激・薬物による快・不快情動

生成機構とその破綻」．平成25年09月

2日．岡崎市． 

[5] 橋本謙二（2013）シグマ-1受容体薬剤
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ム2「脳及び循環器疾患におけるシグ
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応用の展望」．第23回日本臨床精神神

経薬理学会/第43回日本神経精神薬理
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縄． 
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関東ブロック家族研修千葉大会. 千

葉県障害者週間の集い．平成25年11月
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[7] 橋本謙二（2014）教育講演２：トラン
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[2] 橋本謙二、張 継春（2013）炎症性う
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学会. 平成25年10月24-26日．沖縄． 

[3] Yamamori, H., Hashimoto, R., Fujita, Y., 

Numata, S., Yasuda, Y., Fujimoto, M., 
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Hashimoto, K., and Takeda, M. (2014) 

Changes in plasma D-serine, L-serine, 

and glycine levels in treatment-resistant 

schizophrenia before and after treatment 

with clozapine. 第9回統合失調症学会．

平成26年3月14-15日．京都市． 

 

3．その他 
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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、構造磁気共鳴画像（MRI）を用

いて、視床間橋および透明中隔腔の出現

頻度と大きさを横断的および 2〜3年間隔

で縦断的に比較した。また、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についても検討

した。 

 

B．研究方法 

 

(1) 視床間橋および透明中隔腔 
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(2) 嗅溝
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（前後長）を評価した

以上のものを large CSP

図３．嗅溝 
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頻度に
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女性に比較して有意に短かった。服薬期

間と服薬量を共変量として比較すると、

診断による差は有意ではなかった。縦断

的検討では、

おいて、
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いて、
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．研究結果 

(1) 視床間橋および透明中隔腔

 

AI に関する横断的検討では、

頻度に FES 患者と健常者の違いはなかっ

たが、FES 患者の

比較して有意に短か

女性に比較して有意に短かった。服薬期

間と服薬量を共変量として比較すると、

診断による差は有意ではなかった。縦断

的検討では、FES

おいて、AI の経時的な短縮が認められた。

両群において、ベースラインの

は年齢と逆相関していた。

いて、AI の長さと発症年齢、罹病期間、

服薬期間、服薬量、臨床症状との有意な

相関はなかった。

CSP については、横断的検討において

前後長や出現頻度に

違いはなく、縦断的検討においても有意

な変化は認められなかった。

FES 患者 64 名と健常者

横断的に比較した。
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の前後長は健常者に
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女性に比較して有意に短かった。服薬期

間と服薬量を共変量として比較すると、

診断による差は有意ではなかった。縦断

患者と健常者の両群に
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の長さ

患者にお

の長さと発症年齢、罹病期間、
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(2) 嗅溝 

 

FES 患者と健常者の横断的比較におい

て、嗅溝の前後長に有意差はなかったが、

嗅溝の深さは両側とも FES 患者で有意に

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。これらの結果は、

発症後１年以内の 48名だけで解析しても、

服薬の指標を共変量に加えても、また気

分安定薬を服用していた患者を除外して

も変わらなかった。定型抗精神病薬と非

定型抗精神病薬を服用していた患者間の

差もなかった。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。嗅溝の前

後長および深さは年齢とは相関せず、患

者群においては、発症年齢、罹病期間、

服薬期間、服薬量、臨床症状との有意な

相関はなかった。 

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。

これらの結果は、抗精神病薬の服用歴の

ない患者だけで解析しても不変であった。

ARMS 患者において、左側の嗅溝の深さ

は陽性の思考形式障害の重症度と逆相関

していた。 

 

D．考察と結論 

 

 初回エピソードの統合失調症患者にお

いて AI の短縮が認められ、服薬や罹病期

間との関連がみられなかったことは、こ

の変化が統合失調症における早期神経発

達の障害に由来することを示唆している。

しかしながら、初回エピソード患者およ

び健常者の両群において、AI の経時的短

縮が認められたことからは、発症前から

の進行性変化によって、患者群で AI の短

縮が生じた可能性も否定できない。一方、

CSP については統合失調症における変化

はみられず、統合失調症の病態生理との

関連は乏しいことが示唆される。 

 嗅溝は、胎生 16 週頃に形成されること

が知られているが、初回エピソードの統

合失調症患者において嗅溝が浅く、経時

的変化を示さなかったことは、この変化

が早期神経発達障害に由来する静止的な

もので、統合失調症への脆弱性に関わる

ことが示唆される。ARMS 患者において

も同様の変化がみられたこともそれを指

示するものだが、ARMS から精神病への

移行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。 

 

E．健康危険情報：なし 
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NIRS を用いた精神疾患の早期診断についての実用化研究 

〔分担研究課題〕気分障害の NIRS を用いた評価に関する研究 

 

分担研究者 野田隆政 （独立行政法人国立精神・神経医療研究センター病院・医長） 

 

 
研 究 要 旨 

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。 
 

 

 

A．研究目的 

 

光トポグラフィー検査は、2009 年 4 月

に先進医療「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」が承認さ

れ、2014 年 4 月より保険適応されること

になった。この検査の有用性については

一定の評価を得ており、簡便に検査がで

きるため被験者にかかるストレスが少な

いことから普及しやすい検査であると言

える。これまで、鑑別診断補助検査に有

用なデータが報告され、うつ病、躁うつ

病、統合失調症における典型的な波形パ

ターンが示された 1, 2, 3, 4)。しかしながら、

それぞれの疾患において異なる波形パタ

ーンを示す生物学的背景についての研究

は乏しく、他のモダリティーを利用した

近赤外線光トポグラフィー（near-infrared 

spectroscopy: NIRS）の妥当性の研究とし

ては皮膚血流の問題を機に機能的核磁気

共鳴画像法（functional magnetic resonance 

imaging: fMRI）との関連などが報告され

た。Oxy-Hb と脳内の BOLD との相関が報

告されている 5)が、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検

討を行った。 

 

B．研究方法 

 

1．対象 

 対象は独立行政法人国立精神・神経医療

研究センター病院へ通院、入院中の精神疾

患患者もしくは健常ボランティアである。

精神疾患患者については DSM-IV I 軸障害

診断構造化面接（Structured Clinicalinterview 

for DSM-IV-TR Axis I Disorder; SCID-16））に

よって大うつ病性障害（major depressive 

disorder: MDD ）、双極性障害（ Bipolar 

disorder: BP）、統合失調症（Schizophrenia: 

Sc）と診断された被験者、健常ボランティ

ア（healthy control: HC）については、SCID

非患者用版（SCID-1/NP）により健常者であ

るとされた被験者である。いずれも頭部外

傷や神経疾患の既往、電気けいれん療法の

治療歴、アルコールおよび精神作用物質の

乱用や依存症の既往を有する者は除外した。

HC については一親等以内に精神疾患の既

往がある被験者は除外した。 

2．方法 

 被験者へは、文書による説明と同意を得

た上で NIRS および髄液検査を実施した。

人口統計学的、臨床背景については年齢、

性別、SCID による診断、利き手、眠気

（Sleepiness was evaluated as the score on the 

Stanford Sleepiness Scale: SSS7））、推定病前知

能検査（Japanese Adult Reading Test：JART8））、

症状評価については、大うつ病性障害およ

び双極性障害ではハミルトンうつ病評価

尺度（Hamilton Rating Scale for 

Depression:HAM-D9））を、統合失調症につ

いては陽性・陰性症状評価尺度日本語版

（positive and negative syndrome scale: 

PANSS10)）を用いた。CSF はモノアミン代

謝産物である 5-ハイドロキシインドール酢

酸（5-hydroxyindole acetic acid: 5-HIAA）、ホ

モバニール酸（homovanillic acid: HVA）、3-

メトキシ-4-ヒドロキシフェニルエチレング

リコール

（3-methoxy-4-hydroxyphenylethyleneglycol: 

MHPG）を高速液体クロマトグラフィー 

（High performance liquid chromatography: 

HPLC）によって測定した。 

 NIRS 検査については、52chNIRS 計測装

置（ETG-4000、日立メディコ社製）を用い

て、脳皮質における酸素化ヘモグロビン

（oxy-Hb)、脱酸素化 Hb（deoxy-Hb）、Hb

総計（total-Hb）の変化量を計測した。計測

課題は言語流暢性課題（verval fluency task: 

VFT）を用い、統制課題として「あ・い・

う・え・お」を繰り返した。言語流暢性課

題は 20 秒毎に語頭音を変化させた。測定時

間は合計 160 秒間であった（図 1）。 

 

図 1 計測課題 

 

NIRS の計測データは加算平均化し、



  

Matlab プログラムおよび統計解析ソフト

SPSS18.0 を用いてアーチファクトを含む

signal noise 比（S/N）の低い CH を除去した

上で統計解析を行った。解析は Spearman の

順位相関（rho）を用いて行った。NIRS の

統計解析には多重比較に対して false 

discovery rate（FDR）補正を用いた。 

 なお、本研究は国立精神・神経医療研究

センター倫理審査委員会に承認されており、

それに基づいて研究参加者への説明とイン

フォームド・コンセント、個人情報の厳重

な管理（匿名化）などを徹底させた。NIRS

に関しては非侵襲的な脳機能画像検査であ

り、とくに被験者に対する安全性は確保さ

れている。 

 

C．研究結果 

NIRSおよび髄液検査の施行日が1週間以

内の患者は MDD17 名、BP12 名、Sc4 名、

HC6 名であった。なお、BP については

YMRS が 10 点未満の被験者に限定した。被

験者の人口統計学的、臨床背景については

表 1 に示す。全被験者 39 名の VFT 中の

oxy-Hb変化量とモノアミン代謝産物の関連

を検討した。 

 

表 1 被験者の人口統計学的、臨床背景  

 MDD 群 
(n=17) 

BP 群 
(n=12) 

Sc 群 
(n=4)  

HC 群 
(n=6) 

年齢 (歳) 47.8 ± 13.9 40.7 ± 6.8 34.0 ± 12.0 52.2 ± 14.9 

性差 (女/男) 6 / 11 6 / 6 0 / 4 4 / 2 

推定知能（病前） 106.5 ± 8.6(n=12) 101.2 ± 12.2(n=11) 108.7 ± 10.0(n=2) 93.5 ± 16.4 

HAM-D17 総得点 18.6 ± 9.2(n=15) 13.3 ± 8.3(n=11)   

PANSS 総得点   73.0 ± 5.0(n=2)  

眠気 3.0 ± 1.8(n=13) 3.1 ± 0.6(n=10) 2.3 ± 1.5(n=3) 2.0(n=2) 

HVA（ng/ml） 20.0 ± 13.0 26.9 ± 18.1 26.2 ± 9.6 31.7 ± 13.6 

MHPG（ng/ml） 7.3 ± 2.0 7.3 ± 1.6 9.5 ± 1.2 8.7 ± 1.8

5-HIAA（ng/ml） 6.6 ± 7.0 7.3 ± 4.2 8.4 ± 3.4 9.7 ± 3.9

 

統計解析の結果、HVA とは CH6 で有意に

正の相関 r = 0.37 をしていたが、FDR 補正

後は有意な相関を認めなかった（図 1）。 

 

図 1. HC を除く全被験者の HVA と[oxy-Hb]

平均値との相関   ● p < 0.05, r = 0.37 

MHPGとはCH6, 7, 13, 23-24, 26, 28-29, 37, 

39, 45-46, 49 で有意に正の相関（0.38 ≦ r 

≦ 0.53）を示した。さらに、FDR 補正後に

はCH13, 28, 29, 39, 45, 49で有意に正の相関

（0.47 ≦ r ≦ 0.53）を示した（図 2）。図

3 に Ch49 における MHPG と oxy-Hb の散布

図を示す。 

 



  

図 2. HC を除く全被験者の MHPG と

[oxy-Hb] 平 均 値 と の 相 関   ●  FDR 

corrected  p<0.05, 0.47 ≦  r ≦  0.53 ● 

p<0.05, 0.38 ≦ r ≦ 0.53 

 
図3  Ch49におけるHCを除く全被験者の

MHPG と[oxy-Hb]平均値との相関 

 

5-HIAA とは CH6, 24, 26, 29, 39, 49, 51 で有

意に正の相関（0.35 ≦ r ≦ 0.45）を示し

が、FDR 補正後の相関に有意差はなかった

（図 4）。 

 

図 4. HC を除く全被験者の 5-HIAA と

[oxy-Hb]平均値との相関   ●  p<0.05, 

0.35 ≦ r ≦ 0.45 

 

D．考察 

 うつ病患者におけるモノアミン代謝産物

は、HVA に関しては健常群に対して変わら

ないもしくは、低下していると報告されて

いる 11, 12, 13, 14, 15, 16)。5-HIAA については健常

群に対して変わらないもしくは低下してい

ると報告されている 11, 12, 13, 14, 15, 16)。MHPG

に関しては、健常群に対して変化なしもし

くは、上昇しているという報告 11, 12, 13, 14, 15, 

16)がある。今回の結果では健常群が 6 例と

少ないために単純な比較はできないが、健

常群に対して大うつ病性障害群で HVA、

5-HIAA が低値であったことは先行研究に

一致する所見である。また、CSF 中の

5-HIAA が低いと抗うつ薬の反応性が高い

という報告 17)もあり、今後の NIRS におけ

る予測という点において期待できる。Sher

らは躁うつ病患者の自殺について研究し、

HVA、MHPG、5-HIAA と自殺リスクは負の

相関を示したと報告 18)しており、今後の自

殺リスク評価という面での NIRS 研究に期

待ができる。統合失調症においては、抗精

神病薬フリーな状態では健常者と比較して

HVA は低下もしくは変化なし、5-HIAA は

変化なし、MHPG は変化なしか増加という

報告 19, 20, 21, 22)があり、今後被験者数を増や

して検討することが期待される。 

 MHPG に関しては、Redmond らによると、

髄液中のMHPG濃度が健常者に対して躁状

態の双極性障害で 40%程度高かったが、抑

うつ状態では 10%程度高かったと報告 23)し

ており、MHPG 濃度は脳活動の指標と考え

ることもできる。この点において、MHPG

と左前頭前野の oxy-Hb が広範囲に正の相

関を示したことと一致する所見である。 

今回の結果は、サンプル数や各群の人口

統計学的背景について統制されていない点、

全被験者を対象としている点、年齢や身長、

性別についても検討していない点で限定的

であり、今後被験者数を増やして検討する

必要がある。 

ｃ 

E．結論 

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、MHPG と VFT 中の

oxy-Hb濃度変化は左右前頭前野で有意な正



  

の相関を示した。今回の結果は MHPG、前

駆物質である norepinephrine が前頭前野に

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、前頭前野の NIRS デー

タの臨床応用の発展が期待される。 
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研 究 要 旨 

 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。 
  

 

 

A．研究目的 

  

これまで精神疾患の診療において MRI

検査は脳器質性精神疾患の除外を主な目

的としていたが、近年の MRI 撮像法、お

よび解析法の発展によって全脳の灰白質

体積などを対象とした詳細な脳形態解析

が可能となっている。脳形態解析は脳萎

縮が顕著な認知症領域で盛んに行われて

いるが、うつ病や統合失調症などを対象

とした研究において海馬や扁桃体、上側

頭回や前頭葉などの萎縮が報告されてい

る。さらに最近では多施設脳画像研究が

広く行われるようになり、撮像法や撮像

装置が異なる状況においても同質の画像

を得るために撮像パラメータの標準化や

信号むら・幾何歪みの補正法等画像後処

理の検討が詳細に行われるなど、複数施

設間でのデータ共有が可能となりつつあ

る。複数施設でのデータ共有が可能とな

れば、一度正常データベースを構築して

おけば、それを参照した個別解析が可能

となる。本研究では、NIRS 所見の背景に

ある脳構造変化を個人レベルで明らかに

するため、昨年度（平成 25 年度）開発し

た 3 次元 T1強調画像を利用した脳体積解

析ソフトウェアをさらに発展させ、脳体

積に影響を与える年齢や性別等、任意の

共変量を数学的に調整した上で個別症例

の解析を行う事ができるソフトウェアプ

ログラムを開発する事を目的とした。ま

た、開発したソフトウェアは研究者に広

く利用してもらうために分担研究者の所

属する岩手医科大学医歯薬総合研究所の



  

ホームページ上

（http://amrc.iwate-med.ac.jp/modules/conte

nts/index.php?content_id=32）にフリーソフ

トとして公開することを目的とした。 

 

平成 25 年度までの達成事項 

 分担研究者の山下は昨年度（平成 25

年度）ロンドン大学で開発されている世

界で最も実績のある脳画像解析ソフトウ

ェア Statistical Parametric Mapping（SPM）

とその拡張ツールであるVBM8 toolboxの

プログラム群をベースに、行列演算ソフ

ト Matlab 環境上で動作する個別脳体積解

析プログラムを開発した。処理内容は

VBM8 を用いた脳抽出および灰白質・白

質の自動分離抽出、高精度非線形変換で

ある DARTEL を用いた標準脳への形態学

的合わせ込み（解剖学的標準化）と、プ

ログラムを自作した正常データベースと

の比較とレポート出力からなる。異常部

位の結果表示には脳表投影図と横断面表

示を用いて、視認性を高めている。 

 

B．研究方法 

平成 25年度に開発した個別解析プログ

ラムは正常群のデータから解剖学的標準

化後の 3 次元画像の各画素値（ボクセル

値）の正常値の平均値と標準偏差を予め

求めておき正常データベースとしてこれ

を保存、この正常データベースを参照す

る事で個人解析の対象者の各ボクセル値

の異常度を z スコアで算出するというも

のであった。この手法は脳体積個人解析

の最も一般的かつ簡便な手法であるが、

正常群全体で単一の正常データベースを

作成してしまうと年齢や性別などの共変

量を調節することはできない。この手法

を応用して年齢や性別などの共変量を調

整したい場合には、正常群を性別や年齢

層でサブグループに分け、サブグループ

ごとの平均値と標準偏差を求めなければ

ならない。このような層別データベース

法において信頼性の高い正常データベー

スを構築するにはサブグループごとにあ

る程度の人数を確保する必要があり、そ

のために全体としてより多くの人数が必

要となったり、また個人解析の際にその

個人に合わせたグループの正常データを

参照する必要があるため解析手順が複雑

になる、さらには同一被験者を縦断的に

フォローアップする際に参照するデータ

ベースの年齢層が切り替わることによっ

て解析結果の連続性が失われる恐れがあ

る、などのデメリットが考えられる。本

研究ではこの層別データベース法の弱点

を克服するため重回帰分析を利用し、年

齢や性別など任意の共変量を数学的に調

整した上で正常群から求めた正常値の予

測範囲から個人の体積値の逸脱度を z ス

コアとして算出するプログラムを SPMの

ツールボックスとして実装した。プログ

ラムの内容はボクセル毎に灰白質体積値

を従属変数、任意の共変量を独立変数と

した重回帰式を立てて最小二乗法で回帰

係数を求め、これらを正常分布を表すデ

ータベースとして保存する正常データベ

ース構築部分、さらにこの重回帰式と回

帰係数を用いて個人解析の対象者の年齢

や性別などから予測されるボクセル値の

正常範囲を動的に計算し、予測値と実測

値の差を予測値の標準偏差で割ることに

よって z スコアとして正常からの逸脱度

を算出する部分、およびレポート出力部



  

分から構成される。 

プログラムは昨年度同様 SPMバージョ

ン 8 をベースとして開発を行った。 

 

C．研究結果 

プログラムは一般の研究者が簡便に処

理が実行できるように SPMのツールボッ

クスとして実装した（図 1）。解析結果の

レポートの例を図 2 に示す。 

 

図 1. プログラムの起動画面 

 

図 2. 解析レポート例 

 

開発したプログラムの信頼性・妥当性

検証のため米国アルツハイマー病多施設

脳画像研究の公開データベースを用いて

アルツハイマー患者とその前駆段階であ

る軽度認知障害者を健常高齢者からどれ

だけ正確に識別できるかを指標とした層

別データベース法との比較研究を行い、

現在その結果を海外雑誌に投稿中（under 

review）である。また、同時に統合失調症

患者における有用性の検証も行なってお

り、その詳細については分担研究者であ

る筑波大学根本清貴先生の報告を参照さ

れたい。 

 

D．考察 

 

 NIRS 所見を正確に判読する上で、背景

にある脳構造変化を合わせて考慮する事

が重要であるのは言うまでもない。本研

究では広く脳体積解析に用いられている

VBM 手法を応用し、これを重回帰分析と

組み合わせる事によって年齢や性別等、

任意の共変量を数学的に調整した上で正

常分布からの逸脱度を算出するプログラ

ムを開発した。信頼性・妥当性を検証し

た研究は現在論文投稿中であるが、高齢

者のアルツハイマー病研究のデータベー

スにおいて一般的な層別データベース法

に比較してアルツハイマー病患者の識別

能が高いことが分かっている。統合失調

症患者における有用性の検証は現在進行

中である。プログラムは汎用性を考えて

SPM のツールボックスとして実装し、英

語のマニュアルを整備した上で岩手医科

大学医歯薬総合研究所のホームページ上

で公開中である

（http://amrc.iwate-med.ac.jp/modules/conte

nts/index.php?content_id=32）。ソフトウェ

アプログラムは今後も継続的に改良を行

う予定である。 



  

 

E．結論 

 

NIRS 所見の背景にある脳形態変化を

描出する事を目的として、年齢や性別な

ど任意の共変量を調節しながら個人解析

をすることができる汎用性の高い自動脳

体積解析ソフトウェアを作成した。 

 

F．健康危険情報：なし 
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分担研究報告書 

 

NIRS を用いた精神疾患の早期診断についての実用化研究 

 

〔分担研究課題〕NIRS 検査の臨床応用の可能性についての研究 

 

分担研究者 大渓俊幸 （千葉大学総合安全衛生管理機構・准教授） 

 

 

研 究 要 旨 

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。 
  

 

 

A．研究目的 

 

 NIRS 検査が先進医療として承認を得た

ことをうけ、本年度は精神科臨床の中で

NIRS 検査法が診断だけでなく、状態評価

や治療選択に貢献できる生物学的指標と

なるかどうか検討する目的で、疾患横断

的な研究と治療経過の中で見られる変化

を追跡した縦断的な研究を行った。 

 

 

B．研究方法 

 

対象は研究の主旨を説明し書面による

同意が得られた東京都立松沢病院の外来

/入院患者と健常者で、3 つの検討を行っ

た。なお、本研究は東京都立松沢病院倫

理委員会から承認を得て行っている。 

 

NIRS の測定では日立メディコ社製の



  

ETG-4000 を使用し、光ファイバーを 3×

11 に配置した測定用プローブを、左右対

称で最下列が脳波記録国際 10-20 法の

T3-Fz-T4 のラインに一致するように設置

し、52 チャンネルの測定を行った。課題

には語流暢性課題(Verbal Fluency Test: 

VFT)を用いた。 

 

臨床診断とNIRS波形による分類の一致率

に影響を与える要因についての検討 

 

対象は松沢病院の外来/入院患者199名

で、NIRS の前頭部 11CH の加算平均波形パ

ターンから波形の重心値と積分値を算出

し、重心値・積分値による分類と担当医

による臨床診断（DSM-IV）の一致率を検

討した。なお、臨床診断が気分障害の対

象者については年齢や家族歴、双極性障

害のスクリーニング用の自記式質問紙で

ある Bipolar Spectrum Diagnostic Scale 

（BSDS）の結果を基にさらに分類した時

の重心値・積分値についても検討した。

また、統合失調症患者については、検査

時のPANSSの結果を基に状態像がNIRS波

形に与える影響について検討した。 

 

双極性障害の軽躁状態における脳活動に

ついての多角的な検討 

 

対象は、双極性障害患者 27 名(軽躁状

態 11 名、抑うつ状態 16 名)と年齢性別を

一致させた健常対照群 12 名で、NIRS を

用いて VFT 中の脳活動を比較した。躁状

態の症状評価は Young Mania Rating 

Scale（YMRS）を用いて行った。11 名の軽

躁状態患者の内、8名では軽躁状態が消失

した後に2回目のNIRSによる測定を行い、

同一被験者内で軽躁状態がある時とない

時の間で脳活動を比較した。 

 

感情障害の治療経過における脳活動の縦

断的変化についての検討 

 

 対象は、双極性障害患者 18 名、大うつ

病性障害10名と年齢性別を一致させた健

常対照群 14 名で、NIRS を用いて VFT 中

の脳活動を比較した。なお、NIRS 波形の

解析にあたっては、前頭極、左右の腹外

側前頭前皮質(ventrolateral prefrontal 

cortex: VLPFC)/側頭皮質前部(anterior 

part of the temporal cortex: aTC)とい

う 3 つの関心領域について、領域内のチ

ャンネルにおけるNIRS波形の積分値を平

均した値を用いた。また、社会適応の評

価は Social Adaptation Self-evaluation 

Scale (SASS)を用いて行った。 NIRS によ

る測定とSASSによる評価は約6か月の間

隔をあけて 2 回行い、治療経過で見られ

る脳活動と社会適応の変化を縦断的に追

跡した。  

 

 

C. 研究結果 

 

臨床診断とNIRS波形による分類の一致

率に影響を与える要因についての検討で

は、臨床診断と NIRS 波形による分類の一

致率は大うつ病性障害で 38.9％（21/54

名）、双極性障害で 63.4%（26/41 名）、統

合失調症で 67.8%（21/31 名）であった。

また、気分障害患者を対象とした検討で

は、年齢と前頭部積分値が有意な負の相

関を示した（r = -0.278, p = 0.001）。

第一度近親に精神疾患罹患者がいる（遺



  

伝負因が推定される）群ではいない群よ

りも重心値が大きい傾向（χ2 = 2.22, p = 

0.099）を示し、また BSDS 得点が高く、

双極スペクトラム傾向が強いほど前頭部

の傾きが緩やかな傾向を示し（r = -0.258, 

p = 0.006）、より双極性障害に類似する

波形パターンを示していた。一方、統合

失調症患者（N = 28）について、臨床診

断とNIRS波形による分類が一致しなかっ

た患者（N = 8）では、一致していた患者

（N = 20）と比べて、検査時の PANSS 得

点のうち、三因子モデルでは陽性症状尺

度（平均 ± SD：一致群 11.1 ± 4.2 点, 

不一致群 20.2 ± 10.0 点，p = 0.076）、

五因子モデルでは Activation 因子（一致

群：9.3 ± 2.5 点，不一致群：15.0 ± 5.3

点，p = 0.047）の値が高値となった。 

 

双極性障害の軽躁状態における脳活動

についての検討では、VFT の成績は軽躁状

態群、抑うつ状態群、健常者群の間で有

意差は見られなかったが、両側の背外側

前頭前皮質（dorsolateral prefrontal 

cortex: DLPFC）、VLPFC、右側の aTC に位

置する 12 チャンネル(CHs 28, 29, 32, 36, 

38, 39, 43–46, 49, 50)で VFT 中の NIRS

波 形 に 有 意 な 群 間 差 が 見 ら れ た 

(FDR-corrected p < 0.05)。また、有意

差が見られた12チャンネルすべてで抑う

つ状態群の方が健常者群よりも VFT 中の

脳活動の変化が有意に小さく、7チャンネ

ル(CHs 29, 32, 39, 43–45, 50)で軽躁

状態群の方が健常者群よりも脳活動の変

化が有意に小さかった。 

 

 

 
 

 

状態像による比較では、左側の DLPFC

にある 1チャンネルで軽躁状態群の方が

抑うつ状態群よりも VFT 中の脳活動の変

化が有意に大きかった (CH49; p<0.05, 

FDR corrected)。また、双極性障害患者

群では躁症状の重症度と左側の DLPFC と

前頭極にあるチャンネルの活動性との間

で正の相関が見られた(CHs 49 and 50; 

Spearman’s rho = 0.660 and 0.727; 

FDR-corrected p < 0.05)。一方、軽躁状

態群について躁状態が消失した時点で再

度測定して縦断的な変化を検討したとこ

ろ、前頭極と DLPFC にある 8つのチャン

ネルで軽躁状態があるときよりも躁状態

が消失した後の方が VFT 中の脳活動の変

化が減少していた(CHs 9, 14, 24, 28, 36, 

47–49, p = 0.005–0.046, FDR 

corrected)。 

 



  

 
           (Nishimura et al., in press) 

 

 

感情障害の治療経過における脳活動の

縦断的変化についての検討では、双極性

障害群と大うつ病性障害群は健常者群と

比べて両側の VLPFC/aTC 領域における

VFT 中の脳活動の変化が有意に減少して

いた。 

 

 

 
 

ま た 、 双極 性 障 害 群 で は 左側 の

VLPFC/aTC 領域における VFT 中の脳活動

の縦断的な変化がSASSスコアの縦断的な

変化と正の相関を示した (rho=0.499, 

p=0.035) のに対して、大うつ病性障害群

では右側の VLPFC/aTC 領域における VFT

中の脳活動の縦断的な変化がSASSスコア

の縦断的な変化と正の相関を示した 

(rho=0.746, p=0.013) 。 

 

 

D. 考察 

 

臨床診断とNIRS波形による分類の一致

率に影響を与える要因についての検討で

は、大うつ病性障害で臨床診断と NIRS 波

形による分類の一致率が低かった原因と

しては、大うつ病性障害群の中に担当医

が診断に迷っていた症例、他の精神疾患

を合併していた症例、測定時にはうつ症

状がほぼ消失していた症例、測定後に躁

病エピソードを呈して双極性障害と診断

される症例などが含まれていた可能性が

考えられる。また、大うつ病性障害の中

の異種性（今回の解析ではメランコリー

親和型 18 名、非定型うつ病 6名が大うつ

病性障害群の中に混在）も臨床診断と

NIRS 波形による分類の一致率に影響を与

えうる要因と考えられる。本研究で得ら

れた結果から、NIRS 波形が年代によって

変化することが明らかになり、家族歴の

中に精神疾患罹患者がいる群やBSDSで高

得点となりbipolarityが示唆された群で

NIRS 波形が双極性障害のパターンに近く

なっていたことから、年齢、家族歴、自

記式質問紙によるbipolarity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

とが明らかになった。一方、統合失調症

患者群では臨床診断とNIRS波形による分

類が一致しなかった群で陽性症状尺度と

Activation 因子が高かったことから検査

時の状態像が波形パターンに影響を与え

る可能性があることが示唆された。 

 

双極性障害の軽躁状態における脳活動

についての検討では、双極性障害で軽躁

状態と抑うつ状態を呈する群では健常者

群に比べて VFT 中に VLPFC で活動性が小

さかった。軽躁状態群と抑うつ状態群の

比較では、左側の DLPFC で軽躁状態群の

方が抑うつ状態群よりも脳賦活が大きか

った。横断的検討と縦断的検討で得られ

た結果から、前頭部における認知課題に

よる脳活動の変化は双極性障害の軽躁状

態と抑うつ状態の間で異なることが示唆

された。このことから、NIRS 検査が状態

像に由来する双極性障害の前頭部におけ

る脳活動の特徴を評価する客観的な指標

となりうることが明らかになった。また、

双極性障害では左側の DLPFC と前頭極の

活動性が大きいほど軽躁状態の症状重症

度が大きく、同一被験者内で NIRS 波形を

縦断的に評価した時に軽躁状態の患者は

軽躁状態が出現していないときには前頭

部の活動性が減少することから、NIRS が

躁状態の客観的な評価指標となる可能性

が示唆された。 

 

感情障害の治療経過における脳活動の

縦断的変化についての検討では、VFT 中に

双極性障害と大うつ病性障害では両側の

VLPFC/aTC 領域の活動性低下が見られ、双

極性障害では左側の VLPFC/aTC 領域の活

動性の増加が社会適応の改善、大うつ病

性障害では右側の VLPFC/aTC 領域の活動

性の増加が社会適応の改善とそれぞれ相

関していたことから、これらの脳領域の

活動性の増加が社会適応改善の客観的な

指標となる可能性が示唆された。 

  

E．結論 

 

 NIRS を用いた疾患横断的な検討では、

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。

一方、双極性障害の状態像に注目した検

討では、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、測定間隔を統制した条件で

は双極性障害と大うつ病性障害において

NIRS 波形の縦断的変化が社会適応の客観

的な指標となりうることが明らかになっ

た。 

 

F．健康危険情報：なし 
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