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は じ め に

統合失調症の疾病概念を確立した Kraepelin

は，患者は前頭葉と側頭葉に病的な侵襲を被っ

ており，臨床症状を脳機構と結びつけて理解す

ることができると述べている．しかしながら

20 世紀前半の研究総括ともいえる 1952 年の国

際神経病理学会において，気脳写などの脳画像

を含むさまざまな組織・形態学的所見は，疾病

特異性に乏しく健常者でも認められる範囲を越

えないとされたため，「統合失調症患者の脳に

病理変化は見られない」と結論されるに至っ

た．Plum が「神経病理学者の墓場」と称した

脳研究の衰退期に新たな道標を示したのは，

1976 年の X 線 computed tomography（CT）

をもちいた Johnstone ら1)による脳室拡大所見

の報告である．その後，脳室拡大を多くの CT

研究が追認するにおよんで，脳イメージングは

再び統合失調症の脳病理の解明に向けてルネサ

ンスを迎えることとなった．

形態画像研究

90 年代に入ると magnetic resonance imaging

（MRI）の普及により脳部位を解剖学的に細分

化し，灰白質と白質を分割して評価する詳細な

検討が可能となった．MRI を用いた形態脳画

像研究における解析法には，手書き manual

tracing により関心領域を設定する region of

interest（ROI）法と voxel-based morphome-

try（VBM）に代表される統計画像解析がある．

統合失調症患者における脳形態変化は Alz-

heimer 病をはじめとする進行性の脳変性疾患

に比べて軽度である．変化は全脳にわたって認

められるも相対的に前頭側頭領域において顕

著である．Shenton ら2)が報告した ROI 法によ

る研究 193 編のレビューによると，海馬，上

側頭回などの側頭葉灰白質の体積減少は一貫し

ており，下前頭回，眼窩野，前部帯状回などの

前頭領域の体積減少の報告が複数の施設からな

されているという．ROI 法による研究 100 編

のメタ解析を行った Davidson と Heinrichs3)

によると，eŠect size からみた体積減少は右海

馬－0.58，左海馬－0.55，左上側頭回－0.55，

左右あわせた前頭葉－0.44 の順に顕著であっ

た．

VBM を中心とした統計画像解析では 15 研

究のメタ解析を Honea ら4)が報告しており，

多くの脳部位での体積減少が報告されている

が，左上側頭回と左内側側頭葉は半数以上の研

究で体積減少を認めることから主要な病変部位

であると述べている．また Ellison-Wright ら5)
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は初回エピソードの患者群と慢性患者群に分け

て健常者との比較を行った合計 27 研究のメタ

解析を行っている．両患者群ともに体積減少が

見られたのは視床，左扁桃体領域，両側の島

回，前部帯状回であった．慢性患者の方がより

広範な体積減少がみられるが，両側の尾状核頭

部だけは初回エピソード患者で減少していた．

統計画像解析研究結果からメタ解析を行うには

activation likelihood estimation（ALE）とい

う機能画像研究で用いられる方法を応用してい

る．この方法を用いれば三次元の標準脳上に，

統計学的に有意であると報告されたピーク座標

を図示することができ，近傍に有意であるとさ

れた座標が多いほど所見が確からしいと判定で

きる．

近年，精神病の早期介入が推進され，発症前

駆状態における脳形態変化に関心がよせられて

いる．いまのところ，精神病の前駆状態を診断

する明らかな手がかりがないため，精神病を発

症するリスクが高い状態 at risk mental state

（ARMS）を特定する操作的基準を設けて，統

合失調症を中心とした精神病の前駆状態にある

対象を絞り込む方法が国際的に普及しつつあ

る．この ARMS 対象に予防的介入を行ってい

るメルボルンの臨床プロジェクトから，精神病

発症前後の脳形態変化に関する研究が報告され

ている．Panteris ら6)は VBM を用いて全脳に

おける解析を行っているが，発症群では発症し

なかった群に比べ，右の海馬・海馬傍回，上側

頭回，下前頭回，両側の帯状回で灰白質減少が

みられた．発症前後の同一例の追跡研究では，

発症前に比べて左の海馬傍回・紡錘状回，眼窩

前頭葉，小脳，両側の帯状回に進行性灰白質減

少を認めた．Borgwardt ら7)の VBM を用いた

検討では，2 年の経過の後に統合失調症を発症

した対象はそうでない対象に比べて，左の上側

頭回後方部と島，後部帯状回と楔前部の灰白質

減少，発症群で右の島と上側頭回前方部の灰白

質により減少がみられた．

診断への応用

統合失調症における脳形態異常は，ある程度

特徴的な脳内分布を示すので，複数の脳部位の

計測値の組み合わせにより，統合失調症患者と

健常者の判別が可能かもしれない．このような

考えに基づいて，Leonard ら8)は，33 名の男性

健常対照者と 37 例の男性統合失調症患者を対

象に，MRI による判別を試みている．彼らが

指標としたのは，大脳半球体積，第三脳室容積

（左右別），各種脳溝の目印位置（帯状溝後節の

前端，下前頭溝後端，シルビウス裂後水平枝後

端）である．これら 10 変数による判別分析に

より，健常対象者の 79，統合失調症患者の

76が正しく判別された．

筆者らも Nakamura ら9)が臨床応用を念頭に

置いた解析を行っており，対象は健常対照者

47（男性 25，女性 22）名と統合失調症患者

57（男性 30，女性 27）例である．前交連後

交連線（AC-PC line）に垂直で乳頭体をよぎ

る 3 枚の冠状断画像から，左右合わせて 14 部

位の面積を計測し，計測値を用いて健常対照者

と統合失調症患者の判別分析を行った．判別分

析の結果，男性では，第三脳室，右側脳室体

部，左上側頭回白質，大脳縦裂，左シルビウス

裂，左側脳室体部，右上側頭回白質，右シルビ

ウス裂が判別分析の変数として選択された．男

性健常者の 25 名中 20 名（80），男性患者の

30 例中 24 例（80）が正しく判別された．女

性では，左シルビウス裂，左側脳室下角，左上

側頭回白質，左側頭葉，右側頭葉，右上側頭回

灰白質が選択され，女性健常者の 22 名中 19

名（86.4），女性患者の 27 例中 21 例（77.8

）が正しく判別された．

定量評価法として従来から用いられている関

心領域法は，測定者間や試行再試行間の計測
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Fig. 1. Glass brain showed decreased gray matter concentration in schizophrenia patients com-
pared to healthy subjects demonstrated by voxel-based morphometry.
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値変動を小さくするために，関心領域の設定基

準を厳密に定義する必要があり，またそれを厳

格に遵守する必要がある．臨床応用の段階で測

定を無作為化するにはダミー例を必要とするだ

ろう．したがって測定所要時間などの物理的な

労力を無視することはできない．これらの困難

を克服して得られたのが上述の所見であるが，

MRI による判別はかなりの程度で可能であ

り，客観的補助診断法に応用できる可能性が示

されたといえるだろう．

筆者らの VBM による検討10)では，罹病期間

3.5 年と比較的病初期にある統合失調症患者 21

（男性 12，女性 9）例と健常者 42（男性 24，女

性 18）名の灰白質の相対値（gray matter con-

centration）を比較した．平均年齢は統合失調

症患者群 25.0（4.9）歳，健常者群 25.5（6.8）

歳であった．健常者と比較した灰白質の減少部

位を標準脳座標上に示した（Fig. 1）が，健常

者群と比べて患者群では，第三脳室周囲やシル

ビウス裂の吻側部周囲，内側側頭葉領域の灰白

質に有意な減少が認められた．シルビウス裂周

囲の変化は左半球に強く，下前頭回や島回，上

側頭回などの領域を含んでいる．さらに，内側

前頭葉領域の灰白質減少が顕著で，背外側前頭

葉領域にも変化がおよんでいた．

群間比較で示された所見が個々の症例の形態

変化を反映しているか検討するために，21 例

の症例ごとに健常者 42 名と比較する single

case analysis11)を行った．典型的と思われる 8

例を Fig. 2 に示したが，Fig. 1 に示された

SPM の群間比較の結果と類似した灰白質減少

パターンが患者の各例においても認められてい
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Fig. 2. Glass brain showed decreased gray matter concentration pattern of individual schizophrenia patient
demonstrated by single case analysis of voxel-based morphometry.
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る．注意すべきことは uncorrected P 値が 0.001

から 0.01 と各例において有意水準によるピー

クボクセルの表示条件が異なっていることであ

る．このことは，灰白質減少の程度が各例に

よって異なるものの，統合失調症患者は一定し

た灰白質減少の部位分布を呈しており，このパ

ターンにより患者と健常者を識別できる可能性

を示唆している．

VBM による群間比較ではボクセルごとに検

定を行うが，ボクセル間すなわち脳部位間の関

連性は問わない単解析の繰り返しであり，ボク

セルごとの識別感度は関心領域法とさほど違わ

ない．そこで，ボクセル間の関連性，すなわち

脳形態変化のパターンを多変量解析により抽出

する方法を考案した．この方法をもちいれば，

個々の部位における変化の程度は軽くても，ボ

クセル間の変動が一定のパターンをもっていれ

ば，特定の群に含まれると判定できるため，識

別感度が高まることが期待される．そこで

SPM の拡張プログラムである MM toolbox

（http://www.ˆl.ion.ucl.ac.uk/spm/ext/#MM）

を用いて，統合失調症患者と健常者の判別を

行った12)．対象は，第 1 群として，説明と同

意が得られた男性の健常対照者 30 名（平均年

齢 25.4 歳）と統合失調症患者 30 例（平均年齢

24.7 歳），第 2 群として，男性の健常対照者

16 名（平均年齢 24.0 歳）と統合失調症患者

16 例（平均年齢 28.6 歳）である．標準的な

VBM により第 1 群の患者と健常者の間で群間

比較を行い，その違いを最もよく表す灰白質分

布パターンを MM toolbox によって抽出し

た．その結果，第 1 群から得られた灰白質パ

ターン（eigenimage）は前頭前野，島，側頭

葉，視床などが正に加重され，被殻や小脳が負

に加重されていた．その eigenimage の表現値

は，健常者が正，統合失調症患者が負の値を取

り，その平均は健常者 0.4，統合失調症患者

－0.4 であった．また，これにより健常者の 30

名中 27 名（90），統合失調症患者の 30 例中

27 例（ 90）が正しく判別された．この

eigenimage を第 2 群に適用したところ，表現

値の平均は健常者 0.4，統合失調症患者－0.3

であり，健常者の 16 名中 13 名（81），統合

失調症患者の 16 例中 14 例（87）が正しく

判別された．すなわち感受性が 87，特異性

が 81であった．
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ペンシルバニア大学の Davatzikos ら13)は，

上記の方法と基本的に共通の考え方に基づき，

多変量解析による形態学的特徴のパターンを用

いて，MRI の統合失調症の補助診断法として

の可能性を検討した結果を発表している．彼ら

は，69 例の統合失調症患者（男性 46，女性 23）

と健常対照者 79 名（男性 41，女性 38）から

得た T1 強調画像を，deformation-based mor-

phometry により解析した．灰白質，白質，脳

室の体積の群間比較を行うとともに，すべての

ボクセルの非線形多変量解析による 2 群の判

別を試みた．Jackknife 法による検証の結果

は，男女合わせた場合の感受性は 87，特異

性は 74，男性のみの感受性は 78，特異性

は 91，女性のみの感受性は 87，特異性は

74であった．

今後の課題

ある検査を診断指標とみなすためには，患者

と健常者の分離が良好であるという精度の高さ

が求められる．すなわち測定結果の変動性を，

できる限り減少ないし修正することが必要であ

る．変動性の原因としては測定技術の限界によ

る変動性と，被験者に関連した要因の変動性の

二つがある．前者を解決する実現可能な方法

は，最適化・標準化された測定法や解析法を共

有することである．被験者に関連した変動性

は，複数の要因をもつために事前の統制が困難

で結果の解釈を複雑にしているが，以下のよう

なものを考慮する必要がある．第一は疾患特異

性に関連した変動性である．統合失調症の場合

は気分障害など他の精神障害を含め，どの程度

判別ができるかを検討する必要がある．また，

栄養障害や頭部外傷など疾病の病理と直接関連

しない脳形態変化が重畳する症例もあるであろ

う．第二は脳形態の縦断的変化など疾病そのも

のによって生ずる変動性である．統合失調症に

おいては，前駆症状を呈する時期から初回エピ

ソードにかけて（いわゆる臨界期において），

脳形態変化が進行することが示唆されている．

また最近は，抗精神病薬投与に関連した脳体積

の変化が報告されている．

確実な診断基準となるようなデータの集積に

は，これらの要因を統制した対象を募ることが

不可欠である．また，これらの要因を有した対

象からは，相関解析を通じて疾患の経過や服薬

の影響による脳形態の縦断的変化を評価するこ

ともできるだろう．さらには，症例が疾病経過

のどの段階に位置しており，どのような経過を

取ると予測されるかを，共変量を組み込んだ統

計画像解析法を用いて推定することも可能かも

しれない．
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Voxel-based Morphometry as a Promising Tool for the Diagnosis
of Schizophrenia
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In the ˆrst half of the last century, following Alzheimer's reports, schizophrenia was the subject of

some 200 neuropathological studies. DiŠerences observed in the brains of patients with schizophrenia

were believed to be due to pre- or postmortem changes unrelated to the disease. In this review we em-

phasize that recent advances in neuroimaging techniques allow precise evaluation of the etiology of

schizophrenia. Several meta-analyses of brain abnormalities in patients with schizophrenia have

found larger ventricles, reversed asymmetry in the superior temporal gyrus, and smaller volume of

the frontal and temporal lobes and limbic system. Association has been postulated between psychotic

state and patterns of subtle gray matter abnormalities. Although current operational diagnostic sys-

tems for schizophrenia are based solely on clinical manifestations, it has been suggested that multiple

laboratory tests permits more reˆned classiˆcation of mental disorders and improves homogeneity

and etiologic validity. We introduce several techniques for analyzing the entire brain structure, such

as voxel-based morphometry by using statistical parametric mapping (SPM, http : //www.ˆl.ion.

ucl.ac.uk/spm/), freeSurfer (http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/), and FMRIB's Software Library

(FSL ; http://www.fmrib.ox.ac.uk/fsl/index.html) and emphasize their clinical feasibility.


