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1．At-risk mental state（ARMS）について

　他の身体医学領域と同様に，精神医学においても
早期発見，早期介入が重要なテーマとして注目され
ている。統合失調症などの精神病性障害では，精神
疾患の中でも先行して研究が行われてきており，長
期予後を良好にするための方策として，早期診断に
より未治療期間を短縮し，治療臨界期と考えられる
発症早期に十分な治療を行うべきというコンセンサ
スが得られている。近年では，さらに早期の前駆期
を標的とした介入も模索されている。ARMSは閾値
下の精神病症状や機能低下などを特徴とし，臨床的
に精神病性障害への移行リスクが高いと考えられる
状態であり，その診断には構造化面接 17，33）が用い
られる。ARMS群を対象とした最近の介入研究では
一定の成果が得られており，認知行動療法や ω3 脂
肪酸の投与が精神病性障害への移行の遅延や防止に

有用であったとの報告がある 26）。一方で，ARMSと
診断された症例のうち，のちに明らかな精神病性障
害に移行する割合は 40％未満 3）と報告されている。
すなわち，ARMS群は半数以上の偽陽性例を抱えて
いるため，不十分な症候学的診断の精度を高める客
観的な生物学的指標（バイオマーカー）の確立が望
まれる。
　磁気共鳴画像（MRI）の普及などによって脳画像
研究は飛躍的な発展を遂げており，客観的かつ再現
性の高い指標である構造的脳画像は一つの有力なバ
イオマーカーの候補と考えられている。統合失調症
患者の脳構造画像研究の進展は脳に軽微ながら形態
学的変化が存在するという共通認識をもたらし，特
に前頭 -側頭辺縁 -傍辺縁系領域の灰白質体積の減
少が一貫して報告されている 31）。ARMS症例におい
ても脳画像研究の報告は増えつつあり，精神病性障
害への移行に先立って存在する脳形態変化を捉えら
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れる可能性がある。とりわけ将来の移行予測という
観点からは，ARMS群の中でものちに精神病性障害
に移行する ARMS移行群におけるベースライン時
点での特徴的な脳形態所見が重要である。

2．当教室における ARMS 研究

　富山大学附属病院神経精神科は 2006 年 10月から
ARMSや初回エピソード精神病が疑われる思春期・
青年期の若者を主な対象とした専門的な臨床サービ
ス（Consultation and Support Service in Toyama：
CAST）を行っている 21）。具体的には，富山県心の
健康センターとも共同して，対象者やその家族に対
して早い段階で相談，診断，および治療の機会を提
供するとともに，同意が得られた利用者に対しては
MRIを含む神経生物学的な検査を施行し，ARMS
の生物学的基盤の解明へ向けた研究を進めている。
以下に，当教室における ARMSを対象とした研究
成果の一部を紹介する。
　統合失調症圏患者および健常対照者のMR画像
を関心領域（Region of Interest：ROI）法を用いて
解析したところ，初回エピソード統合失調症群およ
び ARMS群では健常群と比較して同程度に下垂体
体積が増加しており，早期精神病群で共通したスト
レス脆弱性を反映する所見と思われた 27）。また，初
回エピソード統合失調症症例および ARMS症例は
健常者と比較し，嗅溝が浅く 29，30），松果体体積が小
さかった 28）ことから，胎生早期の神経発達障害が
示唆された。Voxel-Based Morphometry（VBM）を
用いた解析では，初回エピソード統合失調症群は健
常群と比較して左前部帯状回の灰白質減少を認め
た 19）。ARMS群と健常群間では有意差は見いだせ
なかったが，ARMS移行症例においては同部位の灰
白質体積が統合失調症群の平均値付近に分布して
いた 19）。

3．本邦における ARMS 研究

　本邦においても，精神病性障害に対する早期介入
の重要性が注目されつつあり，当教室以外にも早期
から ARMS専門臨床サービスを立ち上げて運用し
ている施設として，東邦大学（IL BOSCO），東北
大 学（Sendai at-risk mental state and first episode 
service：SAFE）， お よ び 東 京 大 学（Integrative 
Neuroimaging studies for Schizophrenia Targeting 
Early intervention and Prevention：IN-STEP）など
が挙げられる 8，18）。これらの ARMSコホートは，先

行する欧米の ARMSコホートに比肩する ARMS臨
床特徴（精神病性障害への移行率など）を有してお
り，本邦においても欧米の施設と同質の臨床サービ
ス・研究体制を整えていると考えられる 15）。これら
の施設からも ARMSの臨床的・生物学的特徴に関
する質の高いエビデンスが報告されてきており，以
下にその一部を紹介する。
　東京大学のグループの ROI法を用いた研究では，
初回エピソード統合失調症群および ARMS群は健
常群と比べて共通して前頭葉三角部の灰白質体積が
減少しており，陽性症状の発生への関与が示唆され
た 4）。同様に，東邦大学のグループの Volume-
Based Morphometry（VolBM）を用いた解析による
と，ARMS非移行群は健常群と比較して脳梁体積が
減少しており，閾値下精神病症状との関連が推測さ
れた 6）。東北大学のグループは，VBMを用いて解
析を行ったが，ARMS症例と健常者の間で灰白質体
積値に群間差を認めなかった 23）。

4．国内多施設 ARMS 研究

　上述した本邦における単一施設の ARMS研究の
成果は，先行の ARMS研究で示されてきた所見と
必ずしも一致しない 1，10，22）。加えて，これらの研究
は ARMS移行群 -非移行群間の脳形態学的差異を
検出できていない。先行研究との所見の不一致の一
因として統計学的検出力の不足が考えられる。
ARMS症例の診断には高い専門性を要するが，単一
施設で十分な ARMS症例を確保するのは困難であ
るため，ARMS専門臨床サービスを有する国内 4
施設（富山大学，東邦大学，東北大学，および東京
大学）で共同し，比較的大規模な ARMS脳画像デー
タセットを得た（図 1）。ベースライン時点のMRI
データはARMS群 125例，健常対照群 110例であり，
少なくとも 2 年間以上臨床的に経過を観察して
ARMS症例を ARMS移行群 22 例，ARMS非移行群
89 例，および ARMS転帰不明群 14 例に下位分類
した。
　ARMS群全体においては，健常群と比べ，眼窩前
頭回の中間枝および後方枝の減少 20），広範な脳領域
における局所脳回指数（local gyrification index：
LGI）値の増加 24）（図 2a），および左側優位の側脳室・
尾状核・淡蒼球の体積増加と右側坐核の体積減少 25）

を認め，精神病性障害への全般的な脆弱性を表す所
見と考えられた。健常群および ARMS非移行群と
比較し，ARMS移行群において顕著にみられた左
前部帯状回の皮質厚減少 32）および左半球の後頭領
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域における LGI値の増加 24）（図 2b）の所見は，精
神病性障害の顕在化にかかわる脳形態変化である可
能性がある。

5．アジアにおける ARMS 研究

　日本以外のアジア諸国においても，早期介入研究
が活発に行われており，香港 12），台北 14），ソウル 11），
シンガポール 13）， 上海 34）などにおいて ARMSコ
ホートの蓄積が進んでいる。他のアジア地域から報
告されたMRI研究の知見としては，ソウルのグルー
プは Surface-Based Morphometry（SBM）を用い，
ARMS群は健常群と比較して両側の前部帯状回，海
馬傍回，中前頭回，左の上側頭回，右の下前頭皮質，
中側頭回，下頭頂皮質，および舌状回における皮質

厚が減少していたこと 5）を報告し，シンガポールの
グループは VBMおよび SBMの両者を用いるも，
ARMS群と健常群の間で有意な形態学的差異を認め
なかったと報告した 7）。しかし，これらの研究も単
一施設における比較的少数の ARMSデータの解析
にとどまっていた。

6．アジア精神病 MRI 研究コンソーシアム 
（Asian Consortium on MRI studies in 

Psychosis：ACMP）に向けて

　近年，欧米諸国（ヨーロッパ諸国，北アメリカ，
およびオーストラリア）において，PSYSCAN（http://
www.psyscan.eu/），Personalised Prognostic Tools 
for Early Psychosis Management（PRONIA）（http://

図 1　国内多施設ARMS研究

ARMS MRIデータセット
ベースライン撮像，臨床的フォロー（2年間以上）

N ＝ 125（22移行例）

神経発達指標 皮質下構造 皮質構造

Tokyo
Uni. Toho

Uni.
Toyama

Uni.
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Uni.

図 2　ARMS群におけるlocal gyrification index（LGI）値
a：ARMS群では，健常対照群と比較して，広汎な皮質領域のLGI値の増加を認める。
b：ARMS移行群では，ARMS非移行群と比較して，左後頭皮質のLGI値の増加を認める。
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www.pronia.eu/），および North American Prodrome 
Longitudinal  Study（NAPLS）（http://napls.
commons.yale.edu/）などいくつかの国際的な大規
模多施設共同MRI研究が進行中である。これらの
国際共同研究グループは，多数の ARMS症例およ
び高度なMRI解析技術リソースを用いて，ARMS
における脳形態変化の所見 2，16）やMRIを用いた機
械学習による判別分析 9）などの成果を報告してい
る。
　最近，東京大学が中心となり，アジア各国（今の
ところ日本，韓国，中国，台湾，およびシンガポー
ルの 16 施設が参加）による ACMP（http://asia-
mri-consortium.net）が組織され，運用が開始され
つつある。ACMPは，欧米のコンソーシアムに匹
敵する規模を有するアジア圏初の国際多施設共同
MRI研究となると考えられ，先行する欧米のコホー
トと比較して，被験者の人種差の少なさ，大麻使用
率の低さ，および臨床情報の豊富さなどの強みを有
する。そのため今後は，比較的均一な集団での大規
模解析が可能になることで新規の知見が得られる可
能性が高まるとともに，縦断的な臨床評価の容易さ
を生かして長期的な転帰などの指標となる臨床応用
可能なバイオマーカーの開発が進むことが期待され
る。
　なお，本論文に関連して開示すべき利益相反はな
い。また本論文に記載した筆者らの研究は，すべて
十分な倫理的配慮のもとに行っている。
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■ ABSTRACT

Brain morphologic changes in individuals with an at-risk mental state：multicenter studies in Japan

Daiki Sasabayashi 1），Yoichiro Takayanagi 1, 2），Tsutomu Takahashi 1）， Michio Suzuki 1）

1）Department of Neuropsychiatry, University of Toyama Graduate School of Medicine and Pharmaceutical Sciences 

2）Arisawabashi Hospital

　Increasing magnetic resonance imaging（MRI）studies in individuals with at-risk mental state（ARMS）have shown 

brain morphologic changes prior to the onset of florid psychotic symptoms, which can be partly neurobiological predictors 

of future transition to psychotic disorders. However, the findings of single center ARMS studies were partly inconsistent 

with those of the earlier ARMS studies and could not necessarily detect brain morphologic difference between the ARMS 

individuals with and without later psychosis onset, possibly due to a small sample size in each study. We had then launched 

multicenter ARMS studies in Japan, which obtained MRI data from a relatively large sample at four sites（Toyama University, 

Toho University, Tohoku University, and Tokyo University）. Using this first Asian multicenter MRI dataset of ARMS 

individuals, we found several robust structural changes in the ARMS population. In particular, cortical thinning of the left 

anterior cingulate cortex and increased gyrification of the left occipital cortex were specific to the ARMS individuals who 

subsequently developed psychotic disorders. We have been also preparing an international multi-site ARMS study using 

the Asian Consortium on MRI studies in Psychosis（ACMP）dataset, which is comparable in sample size to preceding 

large-scale consortiums in Western countries. Due to the unique strengths of clinical research in Asia, we are expected to 

report novel and reliable results regarding brain changes in ARMS as well as possible clinical applicability of these 

neuroimaging research findings. 

（Japanese Journal of Biological Psychiatry 31（1）：6 ─11, 2020）


