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0. 要旨 

 

	
 大脳皮質下領域は，学習，感情，運動制御などに寄与する．統合失調症での

同領域の構造異常に関する結果は一定せず，その側性に関する研究も殆どない．

今回，統合失調症での同領域体積の変化とその側性に関する，大規模多施設共

同研究を施行した．1680名の健常者と 884名の統合失調症患者の MRI T1強調

画像を解析した．統合失調症で，両側の海馬，扁桃体，視床，側坐核体積，頭

蓋内容積の減少，および両側の尾状核，被殻，淡蒼球，側脳室体積の増加を認

め，別の大規模研究で報告された結果を再現した．また，統合失調症に特異な

淡蒼球体積の左優位非対称を示し，統合失調症での淡蒼球関連神経回路の側性

異常の可能性が示唆された．
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1. 序文  

 

1.1 統合失調症 

 

	
 統合失調症は，幻覚・妄想などの陽性症状，無為自閉・感情平板化・意欲減

退などの陰性症状をその特徴とする，慢性に経過する精神疾患である．生涯有

病率は 0.8%程度で，発症率の性差はなく，発症は 10代後半から 30代までに多

く見られる．統合失調症では，知能・記憶・注意・高次実行機能などの認知機

能の障害も認められ[1]，社会的機能の低下から日常生活や就労に困難が生じ，

生活の質が大きく低下するケースも少なくない．統合失調症患者が自殺に至る

リスクは高く[2]，特に若年男性の自殺企図の原因として統合失調症が多い[3]．

また，患者本人のみならず，家族などの介護者の負担も大きく，その生活の質

を悪化させるとの報告もある[4]．世界的にみても，統合失調症による社会的経

済損失は甚大である[5]． 

 

1.2 統合失調症の生物学的研究 
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 歴史的には，統合失調症の疾患概念が確立されて以降，その生物学的な病態

基盤の探索として脳病理の検討が試みられてきたが，有意な所見が見出される

ことはほとんどなかった[6]．しかしその後の科学技術の発展により，1980年代

になると，脳画像研究により統合失調症における脳構造の異常が報告された[7]．

そしてこれまでに，脳画像研究，分子生物学的研究，遺伝学的研究などの手法

により，統合失調症の病態解明やバイオマーカー開発を目指した研究が進めら

れてきており，多数の報告がある． 

	
 統合失調症を対象とした生物学的研究のうち，脳画像研究は，生体内の脳構

造や脳機能の定量評価が可能であり，有用性が高い．ほとんどは非侵襲的な検

査であり，患者の負担が少ないことも長所である．実際，磁気共鳴画像法

（Magnetic Resonance Imaging, MRI），近赤外線スペクトロスコピィ（Near-infrared 

spectroscopy, NIRS），事象関連電位（Event- related potentials, ERP）などのモダリ

ティを用いた研究が，多数報告されている．特にMRI構造画像研究には，以下

に述べるような報告がある．精神病リスク状態から健在発症までの間の眼窩前

頭回・帯状回などにおける縦断的体積減少[8]，初回エピソード後 1.5 年におけ
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る上側頭回[9, 10]や新皮質[11]の縦断的体積減少が報告されている．また，発症

後一定期間を経過した後の構造変化については，健常者と同程度での構造変化

が報告されている[12, 13]．特徴的な症状との関連についても報告されており，

幻聴症状と左側頭葉体積減少との関連[14]や，陰性症状と右前頭内側眼窩回[15]

や下前頭回[16]の灰白質体積との間の負の相関が，示されている． 

	
 統合失調症の生物学的研究の臨床的な意義に関して，簡単に述べる．研究成

果が疾患の診断や治療に役立つ可能性があることは一般的に言えるが，精神疾

患の生物学的研究は，当事者や社会の理解を深めることにもつながると考えら

れる．統合失調症の特徴の一つとして，病識が乏しいことが挙げられ[17]，また，

臨床現場での診断は患者の訴えに基づいて行われている．このため，患者本人

や家族などの当事者の，疾患に対する理解が不十分であることが多々ある．ま

た，統合失調症の病態に関する理解の難しさから，社会における偏見が依然と

して存在している[18]．したがって，統合失調症が生物学的研究の発展を通して

その病態に関する客観的な根拠が証明されることにより，患者本人や家族など

の当事者の病態に対する理解を深め，また社会全体の統合失調症に対する偏見

を減らすことに，大きく貢献すると考えられている． 
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1.3 統合失調症における大脳皮質下領域構造の変化 

 

	
 大脳皮質下領域構造は，大脳基底核と辺縁系の一部を含み，学習や記憶と統

合的に関連し，また感情，運動制御，注意などの多くの原始的な機能と関連す

る[19, 20]．また，前頭前皮質との構造的および機能的な接続を通じて，作動記

憶，抑制制御などの高次実行機能における重要な役割をも果たす[21-24]．認知

機能については，大脳基底核である線条体や淡蒼球により構成される，前頭前

野－線条体－淡蒼球－視床－前頭前野のサーキットと関連することが知られて

いる[25]．また，報酬系については，大脳基底核のひとつである側坐核が深く関

与している[26]．強化学習モデルは，ドパミンと大脳皮質－基底核－視床－大脳

皮質サーキットとドパミン機能を介しているが，精神疾患ではその機能が低下

することが示唆されている[27]．また，海馬−前頭前野回路の機能低下は，認知

機能や感情制御の障害と関係している[28]．統合失調症では，知能・記憶・注意

のみならず，作動記憶，抑制制御などの高次実行機能をも含む，認知機能の低

下が認められる．また，統合失調症では報酬系や動機付けの障害が認められて
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いる[29]．したがって，統合失調症における重要な症状や障害が，大脳皮質下領

域の異常と関連している可能性が示唆され，統合失調症における大脳皮質下領

域の特徴を調べることは，病態解明に役立つ可能性が高いと考えられる． 

	
 先行研究では，統合失調症における大脳皮質下領域の構造異常が報告されて

いる．たとえば，多くの研究が，統合失調症患者における両側海馬の体積減少

を報告している[30-32]．同様に，統合失調症患者は左側[30]，右側[33]，もしく

は両側の視床の体積減少[34-36]を認め，左側視床の体積減少は，初発統合失調

症患者においても報告されている[36]．他方で，統合失調症における大脳基底核

体積に関する先行研究の結果は，一定の結論に至っていない．Stegmayer らは，

重度の感情制御障害を有する統合失調症患者において右の腹側線条体の灰白質

密度の減少を報告しているのに対し[37]，Ha らは統合失調症における右線条体

の灰白質密度の増加を示している[38]．また，おそらくは抗精神病薬や罹病期間

の違いによるものであるが，ある研究では統合失調症における右被殻体積の増

加が報告されているが[30]，別の研究では再発を繰り返す統合失調症患者におけ

る左被殻の体積減少が報告されている[36]．したがって，個々の研究は異なる結

果に至る可能性があり，より頑健な結果を得るためには，多数の研究のメタ解
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析を用いた研究を施行することが望ましいと考えられる． 

 

1.4 統合失調症における大脳皮質下領域構造の側性の変化 

 

	
 脳の側性は，ヒトの心理および行動の特徴に大きく関連していると考えられ

ている[39]．歴史的には，脳の半球優位性が最初に提唱されたのは，Daxや Broca

による，言語機能の左半球優位性に関する報告である[40, 41]．その後，難治性

てんかん患者に対して脳梁離断術が施行されるようになり，Sperry らは脳梁離

断術後の患者を対象とした分離脳研究を通して，左右大脳半球の機能分化の解

明に大きく貢献した[42, 43]．最近では，脳画像研究の進歩に伴い，脳マッピン

グアプローチを用いて，解剖学的および機能的な脳の側性が評価されている[39]．

また，記憶，知覚，注意等の種々の認知機能や感情調整と脳の側性との関連も，

近年注目されている[44]．こうした背景から，大脳皮質の側性のみならず，様々

な研究において，健常群における大脳皮質下領域構造の側性が示されてきた．

たとえば，海馬[45-48]や扁桃体[46-48]における右優位非対称性が，複数の研究

で共通して報告されている．これに対し，視床[47, 49]，側脳室[50, 51]，尾状核
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[52-57]，被殻[56, 57]，淡蒼球[56, 57]，側坐核[47]の体積の側性に関する結果は

研究により異なり，一定の結論には至っていない． 

	
 統合失調症においても，構造的側性の特徴が探索されてきた．大脳皮質領域

に関しては，健常群で認められている非対称性が統合失調症において減少する

ために，結果として側性が担っていた機能が障害され，特徴的な症状が出現す

るとされている[51, 58, 59]．したがって，大脳皮質領域のみならず大脳皮質下領

域の側性もまた，統合失調症の重要な症状との関連が推測されることから，そ

の特徴を調べることは病態解明に役立つ可能性が高いと考えられる．こうした

背景から，統合失調症における構造的側性の変化が，最近調査されている．多

くの研究が，統合失調症患者および健常者における皮質体積の側性の差異を示

している[60]．さらには，統合失調症における大脳皮質下領域構造の非対称性に

ついても示されている．たとえば，視床の右優位非対称性の増加[35]，海馬の右

優位非対称性の増加[45]，扁桃体の右優位非対称性の減少[47]が報告されている．

しかしながら，大規模な研究はこれまでほとんど施行されておらず，現状では，

統合失調症における大脳皮質下領域構造の側性について，ほとんど知られてい

ない．なお，運動機能の側性である利き手との関連の検討も不可欠であると考
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える．利き手と脳構造および脳機能との関連については，多くの脳MRI研究で

報告されている[61, 62]．また，統合失調症と利き手との関連を示した先行研究

があり，メタ解析により非右利き（両利き・左利き）の率が統合失調症患者に

おいて有意に高いことが示されている[51, 63]. したがって，統合失調症に関す

る脳構造，特にその側性に関する解析を行う際は，利き手が結果やその解釈に

与える可能性を考慮することが望ましい． 

 

1.5 統合失調症に関する大規模多施設共同研究 

 

	
 これまでは従来型のメタ解析，すなわちすでに論文として出版および公表さ

れている結果を統合するメタ解析により，統合失調症における構造変化の，全

体としての傾向が評価されてきた[34, 64-66]．メタ解析は，偶然の影響やバイア

スを小さくできる点で優れた統計的手法であり，個々の研究では明らかでなか

った全体の洞察が可能となる[67]．しかしながらこの方法は，若干不都合である

かもしれない．なぜなら，従来型のメタ解析に含められる研究はさまざまな研

究デザインを有しており，対象とする集団，病態，解析方法がしばしば異なり[68]，
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全体の効果が結果的に弱まる可能性があるからである．また従来型のメタ解析

は，不適切な研究探索方法や出版バイアスといった問題も指摘されている[69]． 

	
 多施設大規模研究は，統合失調症などの精神疾患の神経基盤の解明にとって，

非常に重要である．なぜなら，単施設における一つの研究からは小さな効果し

か得られない場合があり，あるいは，小さなコホートでは効果の大きさの信頼

区間が広くなる場合があるからである．このような背景から，Enhancing Neuro 

Imaging Genetics through Meta-Analysis (ENIGMA) コンソーシアムが，精神疾患

の Imaging Geneticsに関して協働して取り組むために，世界中の神経科学・遺伝

学研究者により組織された．このコンソーシアムからすでに，いくつかの報告

が出版されている[70-76]．最近では，van Erpらが，統合失調症における脳構造

の解析に関する原著論文を出版した[77]．彼らは，従来型メタ解析とは異なり，

15 のコホートから得られたデータを，各コホートに対して統一された研究デザ

インで解析し，その結果をメタ解析に投入することにより，統合失調症患者と

健常者で差異のある大脳皮質下領域構造を同定し，それらを効果量の順に並べ

た．統合失調症患者は健常群と比して，海馬，扁桃体，視床，側坐核の体積お

よび頭蓋内容積の減少を示し，淡蒼球，側脳室の体積の増加を示した． 
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1.6 本研究の目的 

 

	
 統合失調症は，陽性症状，陰性症状，認知機能障害を特徴とする，慢性に経

過する精神疾患である．大脳皮質下領域構造は，多くの原始的な機能と関連す

るのみならず[19, 20]．前頭前皮質との構造的および機能的な接続を通じて，高

次実行機能における重要な役割をも果たし[21, 22]，大脳皮質下領域構造の異常

が統合失調症の病態と深く関連していると考えられる．実際に，統合失調症に

おける大脳皮質下領域構造の構造異常はすでに多数報告されている．しかしな

がら，その結果はさまざまであり，一定の結論には至っていない．また脳の側

性は，ヒトの認知機能に大きく関連していると考えられており，統合失調症に

おいてもその異常が示唆されているが，統合失調症における大脳皮質下領域の

構造的側性の変化に関する大規模な研究は，これまでほとんど施行されていな

い．こうした背景から，本研究では，日本のコンソーシアムである Cognitive 

Genetics Collaborative Research Organization (COCORO)の研究プロジェクトとし

て，van Erp らの研究[77]と同様のメタ解析手法を用いて，統合失調症患者と健
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常者における大脳皮質下領域構造の体積の差異に関する，多施設大規模横断研

究を施行した．本研究では新たに，各半球の領域体積の群間差をも評価した．

さらには，健常者群と統合失調症患者群の両者において，大脳皮質下領域構造

の側性を探索し，統合失調症における大脳皮質下領域の側性の変化の可能性を

調べた．本研究の第 1 の目的は，統合失調症患者と健常者における大脳皮質下

領域構造の側性の類似性と相違性を解明することとした．そして第 2の目的は，

van Erpらによる研究の結果が再現されるかどうかを調査することとした． 
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2. 方法  

 

2.1 被験者サンプリングと撮像 

 

	
 計 3208 名の被験者が，今回の大規模横断コホートプロジェクトに参加した．

コホート全体の構成は，COCORO に参画する 11 機関からの，2091 名の健常者

と 1117名の統合失調症患者である．van Erpらの研究[77]と本研究とで，被験者

の重複はなかった． 

	
 機関ごとの被験者の組み入れ基準と除外基準は，以下の通りである．北海道

（Hokkaido）サイトの参加者は，中枢神経系に影響を与える可能性のある身体

疾患を有する場合，除外された．統合失調症患者は，北海道大学病院からリク

ルートされた．全ての患者は，少なくとも6年の臨床経験を有する精神科医によ

り，精神障害の診断と統計マニュアル第4版（The Diagnostic and Statistical Manual 

of Mental Disorders, Fourth Edition, DSM-IV）に従って，診断された．健常対照者

は，北海道大学の地方広告を通じてリクルートされた．全ての健常対照者は，

熟練した精神科医により，精神疾患簡易構造化面接法（Mini International 
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Neuropsychiatric Interview, M.I.N.I.）日本語版[78]を用いて，精神疾患除外のため

のスクリーニングを受けた． 

	
 金沢医科（Kanazawa-med）サイトの参加者は日本人であり，第一言語は日本

語であった．彼らはMRI撮像時，身体的に健康であった．頭部外傷，重度の内科

的疾患，外科的治療，物質乱用の既往を有する参加者はいなかった．統合失調

症患者は，金沢医科大学神経科精神科の病棟および外来からリクルートされた．

全ての患者は，国際疾病分類第10版（International Statistical Classification of 

Diseases and Related Health Problems, Tenth revision, ICD-10）研究用診断基準，お

よびDSM-IVテキスト改訂版（DSM-IV text revision, DSM-IV-TR）の，統合失調

症の基準を満たした．健常者は，病院スタッフ，大学生，および地域共同体か

らリクルートされた．すべての健常者は，家族，既往歴，現在の医学的な健康

状態に関して，質問紙を用いて精神科医による面談を受けた．本人あるいは家

族に精神疾患の既往がある者は，除外された． 

	
 京都（Kyoto）サイトの参加者は，撮像時身体的に健康であった．すべての被

験者に対する除外基準は，頭部外傷，神経学的疾患，重度の内科的あるいは外

科的疾患，物質乱用とした．統合失調症患者は，DSM-IV第I軸障害の構造化臨床
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面接（the Structured Clinical Interview for DSM-IV Axis I Disorders, SCID-I）患者版

を用いて，診断された．また健常者については，SCID非患者版によるスクリー

ニングを用いて，精神疾患の既往歴を認めず，また，第1度親族に精神疾患の既

往がないことを確認した． 

	
 九州（Kyushu）サイトの全ての参加者は日本人で，研究参加時に身体的に健

康であった．除外基準は，1)神経学的疾病・大きな頭部外傷，2)電気けいれん療

法，3)アルコール・薬物依存，4)5年以内のアルコール・薬物乱用とした．健常

対照群は，SCID非患者版を用いたスクリーニングを受けた．自身もしくは第1

度親族がI軸精神疾患を有する健常者はいなかった．全ての患者は，九州大学病

院からリクルートされ，少なくとも2名の熟練した精神科医によりSCID-DSM-IV

と医療的な記録に基づいて診断された． 

	
 名古屋（Nagoya）サイト（Nagoya_Aサンプル）の参加者は，中枢神経系に影

響を与えうる身体疾患を有する場合に，除外された．統合失調症患者は，名古

屋大学病院およびその関連病院からリクルートされた．全ての患者は，DSM-IV

基準にしたがい，熟練した精神科医により統合失調症と診断された．健常対照

は，地元の共同体，病院職員，名古屋大学の大学生，関連病院からリクルート
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された．健常者は，SCID非患者版を用いて評価され，現在もしくは過去に精神

科サービスに連絡を取ったことのある者や精神科薬物療法を受けたことのある

者は，対象から除外された． 

	
 大阪（Osaka）サイトの参加者は，生物学的な親族関係がなく，全て日系であ

った[79-84]．非定型的な頭痛，意識消失を伴う頭部外傷，慢性肺疾患，腎疾患，

慢性肝疾患，甲状腺疾患，活動的なガン，心血管系疾患，てんかん，けいれん

発作，物質関連障害，精神発達遅滞などの，中枢神経系に影響を与えうる神経

学的あるいは内科的な疾患を有する場合は，除外された．統合失調症患者は，

大阪大学病院からリクルートされた．各患者は，少なくとも2名の熟練した精神

科医により，SCIDに基づくDSM-IVからの基準に従い診断された．健常対照者は，

大阪大学の地元広告を通じて，リクルートされた．健常者は，SCID非患者版を

用いて評価され，現在もしくは過去に精神科サービスに連絡を取ったことのあ

る者や精神科薬物療法を受けたことのある者は，除外された． 

	
 東京（Tokyo）サイトの参加者の組み入れ基準と除外基準は，以下に記載する

通りである[85-87]．統合失調症患者は，東京大学医学部附属病院精神神経科か

らリクルートされ，SCID-I 臨床版に従って診断された[88]．すべての臨床評価
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は，信頼性と一貫性を維持するよう十分に熟練した精神科医により，施行され

た．健常者は，SCID非患者版を用いて，精神神経疾患のスクリーニングを受け

た[89]．両群の除外基準は，現在・過去の神経学的疾患，明らかな認知障害もし

くは5分以上の意識消失を伴う頭部外傷の既往，電気けいれん療法の既往，

DSM-IV基準を満たす自閉スペクトラム障害，既往歴に基づく物質乱用・依存の

既往とした．健常者に対する追加の除外基準は，本人自身の精神疾患の既往，

あるいは第1度親族のI軸障害の既往とした． 

	
 富山（Toyama）サイトの全ての参加者は日本人で，研究参加時に身体的に健

康であった．重度の頭部外傷，神経学的疾患，重度の内科的外科的疾患，物質

乱用障害の生涯既往を有する者はいなかった．統合失調症患者は，富山大学病

院神経精神科の外来あるいは病棟からリクルートされた．患者は，経験豊富な

精神科医により，ICD-10研究基準[90]に従い診断された．健常対照者は，地元の

共同体，病院職員，大学生よりリクルートされた．健常者は，個人の既往歴（13

項目，産科的合併症，頭部外傷，けいれん発作，神経学的・精神科的疾患，甲

状腺機能低下，高血圧，糖尿病，物質乱用の既往を含む）と家族の既往歴（2項

目）に関する15項目の質問紙に完答するよう求められた．本人あるいは第1度親
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族に精神疾患の既往歴がある場合，その健常者は除外された． 

	
 産業医科（UOEH）サイトの参加者は，中枢神経系に影響を与えうる身体疾患

を有する場合，あるいは，てんかん，けいれん発作，物質関連障害，精神発達

遅滞と過去に診断されたことのある場合は，除外された．統合失調症患者は，

産業医科大学の外来あるいは病棟からリクルートされた．全ての患者は，熟練

した精神科医により，SCIDに基づくDSM-IVからの基準に従い診断された．健常

者は，ウェブサイトでのインターネット経由の地元広告を通じて，リクルート

された．健常者は，SCID非患者版を用いて評価され，現在もしくは過去に精神

科サービスに連絡を取ったことのある者や精神科薬物療法を受けたことのある

者を除外した． 

	
 八重洲（Yaesu）サイトの参加者は，中枢神経系に影響を与える可能性のある

身体疾患を有する場合，除外された．統合失調症患者は，東京大学医学部附属

病院からリクルートされ，すべての患者は熟練した精神科医によりDSM-IV基準

にしたがって診断された．健常対照者は，まちと家族の健康調査（the Japanese 

Study of Stratification, Health, Income, and Neighborhood survey，J-SHINE）[91]から

抽出された．すべての健常対照者は，熟練した精神科医により施行される精神
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疾患簡易構造化面接法（Mini-International Neuropsychiatric Interview，M.I.N.I.）[78]，

あるいは，熟練した面接者により施行される複合国際診断面接法（the Composite 

International Diagnostic Interview，CIDI）を用いて，精神疾患を除外するためのス

クリーニングを受けた． 

	
 山口（Yamaguchi）サイトの参加者は山口大学病院からリクルートされ，健常

者は地元からリクルートされた．DSM-IV-TRにしたがい，精神科医や大学病院

内におけるクリニカル・カンファレンスにより，患者は統合失調症と診断され

た．ミニメンタルステート検査（Mini-Mental State Examination，MMSE）[92]の

点数が23点以下のものは，本研究から除外された．健常参加者は，熟練した精

神科医が施行する臨床面接を受け，精神疾患，重度の内科的疾患，精神科薬物

療法の既往がないことを確かめられた．内分泌疾患，頭部外傷，神経学的疾患，

遺伝性神経疾患の家族歴，その他の内科的疾患（高血圧，糖尿病，活動性肝疾

患，腎疾患，呼吸器疾患）を有する者も，本研究から除外された．MRIを読影し

臨床的異常所見を認めた場合，除外された． 

	
 参加に先立ち，文書によるインフォームドコンセントを，各被験者より得た．

この手続きは，各機関の倫理委員会より承認された．各参加機関は，MRI の撮
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像を施行し， 1つあるいは複数のスキャナおよび撮像プロトコルで，T1強調画

像を得た．1つのスキャナと撮像プロトコルの組み合わせは，1つの「プロトコ

ル」と定義され，26 のプロトコルが本研究に登録された．各プロトコルの詳細

の撮像パラメタは，表 1に示されている． 
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プロトコル スキャナ

型 

撮像パラメタ スライス 

方向 

Hokkaido Siemens 

1.5T 

Magnetom 

Symphony 

T1強調画像が，MPRAGEシーケンスと直交

頭部コイルを用いて，以下のパラメタにて取

得された．TR  =  1900 ms, TE  =  3.93 ms, TI = 

1100 ms, flip angle = 15 degrees, matrix = 256 × 

256 × 240, FOV = 250 × 240 × 250 mm, voxel 

size = 0.977 × 1 × 0.977 mm, slice thickness = 1 

mm, number of slices = 240. 

冠状断 

Kanazawa-med Siemens 

3.0T 

Magnetom 

Trio, A 

Tim 

System 

T1強調画像が，MPRAGEシーケンスと 32チ

ャンネル頭部コイルを用いて，以下のパラメ

タにて取得された．TR  =  1420 ms, TE  =  2.06 

ms, TI = 800 ms, flip angle = 9 degrees, matrix = 

256 × 256 × 192, FOV = 230 × 230 × 172 mm, 

voxel size = 0.9 × 0.9 × 0.9 mm, slice thickness = 

0.9 mm, number of slices = 192. 

矢状断 

Kyoto Siemens 

3.0T 

Trio 

T1強調画像が，MPRAGEシーケンスと 8チ

ャンネル頭部コイルを用いて，以下のパラメ

タにて取得された．TR  =  2000 ms, TE  =  4.38 

ms, TI = 990 ms, flip angle = 8 degrees, matrix = 

240 × 256 × 208, FOV = 208 × 240 × 225 mm, 

voxel size = 1 × 0.9375 × 0.9375 mm, slice 

thickness = 1 mm, number of slices = 208. 

軸位断 

Kyushu_A Philips 

3.0T 

Achieva 

TX 

T1強調画像が，3D T1-TFEシーケンスと 8チ

ャンネル SENSE頭部コイルを用いて，以下

のパラメタにて取得された．TR  =  8.6 ms, 

TE  =  4 ms, TI = 1072.5 ms, flip angle = 8 

degrees, matrix = 240 × 240 × 190, FOV = 240 × 

240 × 190 mm, voxel size = 1 × 1 × 1 mm, slice 

thickness = 1 mm, number of slices = 190. 

矢状断 
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Kyushu_B Philips 

3.0T 

Achieva 

TX 

T1強調画像が，3D T1-TFEシーケンスと 8チ

ャンネル SENSE頭部コイルを用いて，以下

のパラメタにて取得された．TR  =  8.6 ms, 

TE  =  4 ms, TI = 1072.5 ms, flip angle = 8 

degrees, matrix = 240 × 240 × 190, FOV = 240 × 

240 × 190 mm, voxel size = 1 × 1 × 1 mm, slice 

thickness = 1 mm, number of slices = 190. 

矢状断 

Kyushu_C Philips 

3.0T 

Achieva 

TX 

T1強調画像が，3D T1-TFEシーケンスと 8チ

ャンネル SENSE頭部コイルを用いて，以下

のパラメタにて取得された．TR  =  8.6 ms, 

TE  =  4 ms, TI = 1072.5 ms, flip angle = 8 

degrees, matrix = 240 × 240 × 190, FOV = 240 × 

240 × 190 mm, voxel size = 1 × 1 × 1 mm, slice 

thickness = 1 mm, number of slices = 190. 

sagittal 

Nagoya_A Siemens 

3.0T 

Verio 

T1強調画像が，MPRAGEシーケンスと 32チ

ャンネル頭部コイルを用いて，以下のパラメ

タにて取得された．TR  =  2500 ms, TE  =  2.48 

ms, TI = 900 ms, flip angle = 8 degrees, matrix = 

256, FOV = 256 × 256 × 192 mm, voxel size = 1 

× 1 × 1 mm, slice thickness = 1 mm, number of 

slices = 192. 

矢状断 

Nagoya_B Siemens 

3.0T 

Verio 

T1強調画像が，MPRAGEシーケンスと 32チ

ャンネル頭部コイルを用いて，以下のパラメ

タにて取得された．TR  =  1420 ms, TE  =  2.6 ms, 

TI = 800 ms, flip angle = 15 degrees, matrix = 

256, FOV = 256 × 256 × 160 mm, voxel size = 1 

× 1 × 1 mm, slice thickness = 1 mm, number of 

slices = 160. 

矢状断 

Nagoya_C Siemens 

3.0T 

Verio 

T1強調画像が，MPRAGEシーケンスを用い

て，以下のパラメタにて取得された．

TR  =  1350 ms, TE  =  2.6 ms, TI = 800 ms, flip 

angle = 15 degrees, FOV = 256 × 256 × 192 mm, 

矢状断 
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voxel size = 0.410156 × 0.410156 × 1 mm, slice 

thickness = 0.84999996 mm, number of slices = 

192. 

Nagoya_D Siemens 

3.0T 

Verio 

T1強調画像が，MPRAGEシーケンスを用い

て，以下のパラメタにて取得された．

TR  =  1300 ms, TE  =  2.6 ms, TI = 800 ms, flip 

angle = 15 degrees, matrix = 256, FOV = 256 × 

256 × 160 mm, voxel size = 0.5 × 0.5 × 1 mm, 

slice thickness = 1 mm, number of slices = 160. 

矢状断 

Nagoya_E Siemens 

3.0T 

Verio 

T1強調画像が，MPRAGEシーケンスを用い

て，以下のパラメタにて取得された．

TR  =  1350 ms, TE  =  2.6 ms, TI = 800 ms, flip 

angle = 15 degrees, matrix = 256, FOV = 256 × 

256 × 160 mm, voxel size = 0.5 × 0.5 × 1 mm, 

slice thickness = 1 mm, number of slices = 160. 

矢状断 

Nagoya_F Siemens 

3.0T 

Verio 

T1強調画像が，MPRAGEシーケンスを用い

て，以下のパラメタにて取得された． 

TR  =  1570 ms, TE  =  2.6 ms, TI = 800 ms, flip 

angle = 15 degrees, matrix = 256, FOV = 256 × 

256 × 192(224) mm, voxel size = 1 × 1 × 1 mm, 

slice thickness = 1 mm, number of slices = 

192(224). 

矢状断 

Nagoya_G Siemens 

3.0T 

Verio 

T1強調画像が，MPRAGEシーケンスを用い

て，以下のパラメタにて取得された． 

TR  =  1420 ms, TE  =  2.6 ms, TI = 800 ms, flip 

angle = 15 degrees, matrix = 256, FOV = 256 × 

256 × 160 mm, voxel size = 1 × 1 × 1 mm, slice 

thickness = 1 mm, number of slices = 160. 

矢状断 

Nagoya_H Siemens 

3.0T 

Verio 

T1強調画像が，MPRAGEシーケンスと 32チ

ャンネル頭部コイルを用いて，以下のパラメ

タにて取得された．TR  =  1570 ms, TE  =  2.22 

ms, TI = 800 ms, flip angle = 15 degrees, matrix 

矢状断 
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= 256, FOV = 256 × 256 × 224 mm, voxel size = 

1 × 1 × 1 mm, slice thickness = 1 mm, number of 

slices = 224. 

Nagoya_I Siemens 

3.0T 

Verio 

T1強調画像が，MPRAGEシーケンスと 32チ

ャンネル頭部コイルを用いて，以下のパラメ

タにて取得された．TR  =  2500 ms, TE  =  2.48 

ms, TI = 900 ms, flip angle = 8 degrees, matrix = 

256, FOV = 256 × 256 × 192 mm, voxel size = 

0.5 × 0.5 × 1 mm, slice thickness = 1 mm, 

number of slices = 192. 

矢状断 

Osaka_A GE 1.5T  

Signa 

EXCITE 

T1強調画像が，高速 SPGRシーケンスと頭部

QDコイルを用いて，以下のパラメタにて取

得された．TR  =  12.6 ms, TE  =  4.2 ms, TI = 400 

ms, flip angle = 15 degrees, matrix = 256 × 256 × 

124, FOV = 240 × 240 × 172 mm, voxel size = 

0.9375 × 0.9375 × 1.4 mm, slice thickness = 1.4 

mm, number of slices = 124. 

矢状断 

Osaka_B GE 3.0T  

Signa 

HDxt  

T1強調画像が，高速 SPGRシーケンスと

8HRBRAINコイルを用いて，以下のパラメタ

にて取得された．TR  =  7.2 ms, TE  =  2.9 ms, TI 

= 400 ms, flip angle = 11 degrees, matrix = 256 × 

256 × 172, FOV = 240 × 240 × 172 mm, voxel 

size = 0.9375 × 0.9375 × 1 mm, slice thickness = 

1 mm, number of slices = 172. 

矢状断 

Tokyo_A GE 1.5T  

Signa 

Horizon 

T1強調画像が， SPGRシーケンスと円偏光

頭部コイルを用いて，以下のパラメタにて取

得された．TR  =  35 ms, TE  =  7 ms, flip angle = 

30 degrees, matrix = 256 × 256 × 124, FOV = 

186 × 240 × 240 mm, voxel size = 0.9375 × 

0.9375 × 1.5 mm, slice thickness = 1.5 mm, 

number of slices = 124. 

軸位断 
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Tokyo_B GE 3.0T  

Signa 

T1強調画像が， SPGRシーケンスと 8チャ

ンネルコイルを用いて，以下のパラメタにて

取得された．TR  =  6.8 ms, TE  =  1.94 ms, flip 

angle = 20 degrees, matrix = 256 × 256 × 176, 

FOV = 176 × 256 × 256 mm, voxel size = 1 × 1 × 

1 mm, slice thickness = 1 mm, number of slices = 

176. 

軸位断 

Tokyo_C GE 3.0T  

Discovery 

MR750W 

T1強調画像が， SPGRシーケンスと 32チャ

ンネルコイルを用いて，以下のパラメタにて

取得された．TR  =  8.5 ms, TE    Min Full, flip 

angle = 20 degrees, matrix = 256 × 256 × 176, 

FOV = 176 × 256 × 256 mm, voxel size = 1 × 1 × 

1 mm, slice thickness = 1 mm, number of slices = 

176. 

軸位断 

Toyama_A Siemens 

1.5T  

Magnetom 

Vision 

T1強調画像が，3D gradient echoシーケンス

(FLASH)と CP頭部コイルを用いて, 以下の

パラメタにて取得された．TR  =  24 ms, TE    = 

10 ms, flip angle = 40 degrees, matrix = 256 × 

256, FOV = 256 × 256 × 179 mm, voxel size = 1 

× 1 × 1 mm, slice thickness = 1 mm, number of 

slices = 160 - 180. 

矢状断 

Toyama_B Siemens 

3.0T  

Magnetom 

Verio 

T1強調画像が，MPRAGEシーケンスを用い

て，以下のパラメタにて取得された． 

TR  =  2300 ms, TE  =  2.9 ms, TI = 900 ms, flip 

angle = 9 degrees, matrix = 256 × 256, FOV = 

256 × 240 × 212 mm, voxel size = 1 × 1 × 1.2 

mm, slice thickness = 1.2 mm, number of slices = 

176. 

矢状断 

UOEH GE 3.0T  

Signa 

HDxt 

T1強調画像が，高速 SPGRシーケンスと

8HRBRAINコイルを用いて，以下のパラメタ

にて取得された．TR  =  9.9 ms, TE  = 4.0 ms, TI 

= 700 ms, flip angle = 10 degrees, matrix = 256 × 

矢状断 
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256 × 128, FOV = 240 × 240 × 128 mm, voxel 

size = 0.9375 × 0.9375 × 1.2 mm, slice thickness 

= 1.2 mm, number of slices = 128. 

Yaesu_A Philips 

3.0T  

Achieva 

T1強調画像が，MPRAGEシーケンスと

SENSE-Head-8コイルを用いて，以下のパラ

メタにて取得された．TR  =  6.8 ms, TE  =  3.1 

ms, TI = 845.9 ms, flip angle = 9 degrees, matrix 

= 256 × 256 (ACQ: 256 × 240), FOV = 256 × 

240 × 204 mm, voxel size = 1 × 1 × 1.2 mm, slice 

thickness = 1.2 mm, number of slices = 170. 

矢状断 

Yaesu_B Philips 

3.0T  

Achieva 

T1強調画像が，MPRAGEシーケンスと

SENSE-Head-8コイルを用いて，以下のパラ

メタにて取得された．TR  =  6.8 ms, TE  =  3.1 

ms, TI = 845.9 ms, flip angle = 9 degrees, matrix 

= 256 × 256 (ACQ: 256 × 240), FOV = 256 × 

240 × 204 mm, voxel size = 1 × 1 × 1.2 mm, slice 

thickness = 1.2 mm, number of slices = 170. 

矢状断 

Yamaguchi Siemens 

1.5T 

Magnetom 

Vision 

T1強調画像が，3D gradient echoシーケンス

(FLASH)と CP頭部コイルを用いて, 以下の

パラメタにて取得された．TR  =  24 ms, TE    = 5 

ms, flip angle = 40 degrees, matrix = 256 × 256, 

FOV = 256 × 256 × 256 mm, voxel size = 1 × 1 × 

1 mm, slice thickness = 1 mm, number of slices = 

170. 

矢状断 

 

表 1 各プロトコルにおける撮像パラメタ. 略語：MPRAGE，magnetization 

prepared rapid gradient echo sequence；TR，repetition time（繰り返し時間）；TE，

echo time（エコー時間）；TI，inversion time（反転時間）；FOV，field of view；

3D T1-TFE，three dimensional turbo field echo sequence；SPGR，spoiled gradient 

echo；FLASH，fast low-angle shot；ACQ，acquisitions． 
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2.2 画像フォーマット 

 

	
 側性を含む脳半球の特徴を正確に調査するため，MRI データフォーマットの

変更に由来する左右のエラーの可能性を調査した．なお van Erpらは，左右反転

のエラーに関する検討をしておらず，したがって主解析においては左右の平均

値を解析対象としており，側性に関する解析もしていない[77]． 

	
 名古屋，大阪，富山（Toyama_Bサンプル），山口サイトで撮像されたMRI画

像は，各サイトから解析センターへ，Digital Imaging and Communication in 

Medicine (DICOM) 形式にて転送され，解析センターで Neuroimaging Informatics 

Technology Initiative (NIfTI) 形式（http://nifti.nimh.nih.gov）に直接変換された．

北海道，金沢医科，京都，九州，東京，産業医科，八重洲サイトで撮像された

MRI画像は，各サイトにおいて直接 DICOMから NIfTIに変換され，NIfTI形式

にて解析センターへ転送された．NIfTI形式の画像は，元の DICOM形式と同じ

位置方向情報を保持する．したがって，DICOM画像から直接 NIfTI形式に変換

する場合，左右反転エラーが生じる可能性は極めて低い．  

	
 富山サイト（Toyama_A サンプル）で撮像された MRI 画像は，富山サイトに
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おいて，DICOMから ANALYZE形式に，radiological convention（左側が画像で

は右側になる)を用いて変換された．その後解析センターへ転送され，解析セン

ターにおいて，ANALYZEから NIfTI形式に，radiological conventionを用いて変

換された．ある一部のケースでは，ANALYZE 形式の画像が元の画像に含まれ

ていた位置情報を失う可能性がある．このため，DICOM 画像を ANALYZE 形

式に変換する際，脳画像の左右に関する混乱が生じうる．しかしながら，本研

究では，MRIデータ形式の変換時に，radiological conventionを用いて，そのよう

な左右反転エラーを避けることができたと考える．その後，画像は解析センタ

ーにおいて FreeSurferを用いて処理された．したがって，左右反転エラーが生じ

た可能性は低いと考えられる． 

 

2.3 画像処理，品質管理，プロトコル選択 

 

	
 本節に記載した一連の手続きは，図 1 にまとめられている．最初の品質管理

の段階では，2名の独立した研究者が全例のオリジナルの T1強調画像を視覚的

に点検した．脳のカバレージが不十分な画像（有効視野の問題），信号雑音比が
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低いもしくは何らかのアーチファクト（動きのアーチファクト，磁化率アーチ

ファクトなど）のある画像，何らかの異常な器質的所見（大きな後頭蓋窩くも

膜嚢胞，透明中隔腔など）のある画像を除外した．なお，van Erp らがこの一連

の視覚的点検を施行したか否かについては，彼らの論文の中に記載がないため，

不明である[77]．この過程により，306名の健常者と 167名の統合失調症患者を

除外した． 

図 1	
 本メタ解析研究に含めるプロトコルの選択フローチャート 
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 次に，最初の品質管理の段階を通過した T1強調画像データを，先述したよう

に[77]，FreeSurferソフトウェア version 5.3 (http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu)を用

いて全自動により処理した[93]．FreeSurfer は，トレーニングデータセット由来

の，あらかじめ用手的にラベルされ MNI305 空間にマッピングされた画像アト

ラスを用い，以下の画像処理を自動的に実行する．まず，被験者画像に対して，

MNI305空間を用いたアフィン変換を施行する．次に，構造の場所に関する確率

情報を含む画像アトラスに基づき，標準化された被験者画像の各ボクセルに，1

つのラベルを割り当てる．その後，信号強度バイアスを補正し，最後に高次元

非線形のMNI305アトラスへの位置合わせを行う．なお van Erpらは，各撮像施

設において FreeSurfer で処理した算出結果を解析センターに送る方法を採用し

ており，したがって解析に使用した電子計算機や FreeSurferのバージョンが異な

る．一方本研究では，van Erp らの研究とは異なり，全ての T1 強調画像が解析

センターに送られ，解析センターにて FreeSurferによる画像処理を進めた．この

過程により，大脳皮質下領域構造の分割画像と領域体積（両側の側脳室，視床，

尾状核，被殻，淡蒼球，海馬，扁桃体，側坐核および頭蓋内容積）を得た．14

名の健常者と 3名の統合失調症患者が，FreeSurferの処理の失敗により除外され
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た．その後，分割が適切に施行されない画像を除外するため，2名の独立した研

究者が視覚的に各分割画像を全例点検した．この視覚的点検に関しては，van Erp

らが体積の外れ値を同定して，外れ値に相当する分割画像のみを視覚的にチェ

ックした方法とは異なる．この取り組みにより，1名の統合失調症患者が除外さ

れた．すなわち，第 2の品質管理の段階（FreeSurfer解析の品質管理）にて，計

14 名の健常者と 4 名の統合失調症患者が除外された．2 段階の品質管理（オリ

ジナルのMRIデータの点検と FreeSurfer解析の合格スクリーニング）の後，1771

名の健常者と 946 名の統合失調症患者が，本研究の解析用に残った．残った利

用可能なデータは，表 2 に示されている．非常に少ない群の過度な影響を最小

化すべく，それらのデータ候補のうち，被験者の合計が 50名未満のプロトコル

[94]，および，いずれかの診断群の被験者数が 10名未満のプロトコルを[95]，そ

の後のメタ解析の前に除外した．最終的には，15のプロトコルの，1680名の健

常者と 884 名の統合失調症患者が，解析に残った（表 3)．なお，上述の手続き

により 411 名の健常者と 233 名の統合失調症患者が除外されたが，解析対象群

と除外群において，健常者・統合失調症群の比率に有意差を認めなかった（両

側カイ 2乗検定，p = 0.16，有意水準：p < 0.05）． 
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プロトコル名 機械番号 

シーケン

ス番号 

N  

健常者 

N  

統合失調症 

組み

入れ 

Hokkaido 1 1 35 117 ○ 

Kanazawa-med 1 1 53 34 ○ 

Kyoto 1 1 111 85 ○ 

Kyushu_A 1 1 78 31 ○ 

Kyushu_B 2 1 27 26 ○ 

Kyushu_C 3 1 0 17  

Nagoya_A 1 1 68 43 ○ 

Nagoya_B 2 1 43 0  

Nagoya_C 2 2 9 0  

Nagoya_D 2 3 0 1  

Nagoya_E 2 4 0 2  

Nagoya_F 2 5 0 6  

Nagoya_G 2 6 0 1  

Nagoya_H 3 1 0 3  

Nagoya_I 3 2 15 3  

Osaka_A 1 1 404 136 ○ 

Osaka_B 2 1 237 79 ○ 

Tokyo_A 1 1 233 102 ○ 

Tokyo_B 2 1 83 45 ○ 

Tokyo_C 3 1 41 15 ○ 

Toyama_A 1 1 118 117 ○ 

Toyama_B 2 1 8 26 

 UOEH 1 1 54 15 ○ 

Yaesu_A 1 1 47 11 ○ 

Yaesu_B 2 1 16 3 

 Yamaguchi 1 1 91 28 ○ 

  
表 2	
 本メタ解析研究に組み入れられた各プロトコルの被験者数．元のMRI画像の品質管理

と FreeSurfer 解析のスクリーニングを完了した後の利用可能なデータが，本表に示すように

残った．非常に少ない群の過度な影響を最小化すべく，それらのデータ候補のうち，被験者

の合計が 50名未満のプロトコル，および，いずれかの診断群の被験者数が 10名未満のプロ

トコルを，その後のメタ解析の前に除外した．略語：HC，健常者；SZ，統合失調症． 
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プロト	
 

コル名	
 

健常者 統合失調症 

ベ

ン

ダ 

磁

場

強

度

(T) 

N 

  

年齢 

 

N 

  

年齢 

 

 

男性 女性 平均 

標準

偏差 

 

男性 女性 平均 

標準

偏差 

Osaka_A 404 187 217 35.4 12.6 136 80 56 36.4 12.6 G 1.5 

Tokyo_A 233 143 90 34.4 11.5 102 57 45 33.3 9.5 G 1.5 

Osaka_B 237 131 106 31.4 13.2 79 35 44 33.1 12.0 G 3.0 

Toyama_A 118 63 55 25.9 6.3 117 60 57 26.7 6.3 S 1.5 

Kyoto 111 63 48 31.9 10.6 85 45 40 35.9 9.2 S 3.0 

Hokkaido 35 15 20 48.3 12.0 117 43 74 35.1 12.4 S 1.5 

Tokyo_B 83 57 26 28.7 5.5 45 30 15 31.2 9.0 G 3.0 

Yamaguchi 91 18 73 49.5 16.1 28 5 23 55.5 8.0 S 1.5 

Nagoya_A 68 38 30 37.7 9.8 43 26 17 43.6 10.6 S 3.0 

Kyushu_A 78 36 42 33.2 11.9 31 9 22 39.4 9.5 P 3.0 

Kanazawa-med 53 32 21 35.9 11.7 34 14 20 35.9 9.5 S 3.0 

UOEH 54 36 18 36.6 12.0 15 6 9 28.0 13.4 G 3.0 

Yaesu_A 47 17 30 38.8 9.0 11 6 5 38.4 4.2 P 3.0 

Tokyo_C 41 25 16 28.8 7.5 15 8 7 30.5 12.7 G 3.0 

Kyushu_B 27 11 16 34.6 13.8 26 14 12 35.5 11.0 P 3.0 

全体	
 1680 872 808 34.5  12.7  884 438 446 34.8  11.7  

  

  

表 3	
 本メタ解析研究に組み入れられた各プロトコルの人口統計学的特徴． 
略語: G, GE; S, Siemens; P, Philips 
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 全プロトコルを通じた年齢の平均おより標準偏差は，健常者で 34.5 ± 12.7歳，

統合失調症患者で 34.8 ± 11.7歳であった．性比に関しては，男性の割合は，健

常者で 52%，患者群で 50%であった．図 2 (a)-(q)および図 3 (a)-(q) に，健常者

群と統合失調症患者群の各領域体積のヒストグラムが，それぞれ示されている． 



 38 

  

  



 39 

  

  



 40 

  



 41 

   



 42 

   



 43 

   



 44 

 



 45 

 



 46 

 



 47 

 



 48 

 



 49 

 



 50 

 



 51 

 



 52 

 



 53 

   



 54 

  



 55 

図 2 (a) - (q)	
 健常者における，領域体積の分布グラフ．(a)左海馬，(b)右海馬，

(c)左扁桃体，(d)右扁桃体，(e)左視床，(f)右視床，(g)左側坐核，(h)右側坐核，(i)

頭蓋内容積，(j)左尾状核，(k)右尾状核，(l)左被殻，(m)右被殻，(n)左淡蒼球，(o)

右淡蒼球，(p)左側脳室，(q)右側脳室．各図のサンプルは，下表のように並んで

いる． 

 

01. Osaka_A 02. Tokyo_A 03. Osaka_B 04. Toyama_A 05. Kyoto 

06. Hokkaido 07. Tokyo_B 08. Yamaguchi 09. Nagoya_A 10. Kyushu_A 

11. Kanazawa-med 12. UOEH 13. Yaesu_A 14. Tokyo_C 15. Kyushu_B  
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図 3 (a) - (q)	
 統合失調症患者における，領域体積の分布グラフ．(a)左海馬，(b)

右海馬，(c)左扁桃体，(d)右扁桃体，(e)左視床，(f)右視床，(g)左側坐核，(h)右側

坐核，(i)頭蓋内容積，(j)左尾状核，(k)右尾状核，(l)左被殻，(m)右被殻，(n)左淡

蒼球，(o)右淡蒼球，(p)左側脳室，(q)右側脳室．各図のサンプルは，下表のよう

に並んでいる． 

 

01. Osaka_A 02. Tokyo_A 03. Osaka_B 04. Toyama_A 05. Kyoto 

06. Hokkaido 07. Tokyo_B 08. Yamaguchi 09. Nagoya_A 10. Kyushu_A 

11. Kanazawa-med 12. UOEH 13. Yaesu_A 14. Tokyo_C 15. Kyushu_B  
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表 4に，van Erpらの研究[67]と本研究のサブグループのサンプル数が比較され

ている． 

 

ENIGMA-SZ (van Erpらの研究) COCORO (本研究) 

下位群 
N (健常

者) 

N (統合

失調症) 
下位群 

N (健常

者) 

N (統合

失調症) 

AMC 170 206 Osaka_A 404 136 

CLiNG 323 49 Tokyo_A 233 102 

Dublin 227 57 Osaka_B 237 79 

Edinburgh 20 16 Toyama_A 118 117 

FBIRN 177 186 Kyoto 111 85 

Galway 74 80 Hokkaido 35 117 

HMS 55 46 Tokyo_B 83 45 

HUBIN 104 96 Yamaguchi 91 28 

MCIC 165 158 Nagoya_A 68 43 

NU 93 108 Kyushu_A 78 31 

Olin 559 329 Kanazawa-med 53 34 

PAFIP 81 148 UOEH 54 15 

TOP 305 219 Yaesu_A 47 11 

UMCU 116 159 Tokyo_C 41 15 

UPENN 193 177 Kyushu_B 27 26 

 

  

表 4	
 van Erpらの研究と本研究の，下位群のサンプルサイズの比較． 
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2.4 統合失調症における大脳皮質下領域構造体積の変化 

 

	
 すべての線形回帰分析においてSPSS version 19.0.0 (SPSS Inc., Chicago, Illinois)

を使用し，すべてのメタ解析において Review Manager version 5.3 (The Nordic 

Cochrane Centre, Cochrane Collaboration, Copenhagen)とMetasoftソフトウェア[96]

を使用した．統計学的有意性の定義には，第 1 種の過誤率（p 値）を 0.05 に設

定した．さらに，多重比較により生じる第 1 種の過誤を減少するため，ボンフ

ェローニ補正を適用した．はじめに，大脳皮質下領域構造の体積の平均と標準

偏差を，プロトコルおよび診断グループごとに計算した．次に，各プロトコル

における，領域体積の群間差を求めた．大脳皮質下領域構造の体積の群間差は，

年齢，性別，頭蓋内容積を共変量として含む，単変量線形回帰分析にて求めた．

頭蓋内容積の群間差については，性別と年齢のみを回帰分析における共変量と

して含めた．最後に，各領域の体積の群間差のメタ解析を施行した．各プロト

コルにおける群間差と標準誤差を，変量効果モデルのメタ解析に投入し，全体

の群間差と標準誤差を得た．各領域に対して，全体の群間コントラストから，

効果量（Cohen’s d）を計算した．本研究は，ENIGMA 統合失調症ワーキンググ
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ループ（ENIGMA-SZ）の van Erpらの研究で用いられた解析方法に従った[77]． 

 

2.5 大脳皮質下領域構造体積の側性 

 

	
 各領域の体積の側性を評価するため，（左−右）／（左+右）の比で定義される，

側性指標（Laterality Index，LI）を用いた．LIは，脳構造の側性を評価する際に

よく用いられている指標である[45, 56, 97]．LIは，-1から 1まで値が変化しう

るものであり，LIが正の値の場合は左優位の非対称性を意味する． 

	
 はじめに，プロトコルおよび診断グループごとに，大脳皮質下領域構造の体

積の LIの平均と標準偏差を計算した．平均の LIがゼロと有意に差があるかどう

かを調べるため，1サンプルの t検定を施行した．次に，各診断グループにおけ

る LIのメタ解析を，別々に施行した．各プロトコルにおける LIの平均と標準誤

差を，変量効果モデルのメタ解析に投入し，各群における全体の平均 LIを求め

た．LI は効果量に類似した特徴を持つ．すなわち，両者ともにゼロを参照し基

準としている．（したがって，LI 自体をメタ解析することが可能である．）診断

グループと脳領域ごとに，全体から LIの Cohen’s d 効果量を計算した． 
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 3番目に，性別，年齢を共変量として含めた単変量線形回帰を用いて，プロト

コルごとの LIの群間差を求めた．4番目に，LIの群間差のメタ解析を施行した．

各プロトコルにおける LIの群間差とその標準誤差を，変量効果モデルのメタ解

析に投入し，全体の LIの群間差を求めた．LIの群間差の Cohen’s d効果量を，

全体の群間差から計算した．van Erp らの研究[77]と類似の方法で，G*Power 

version 3.1.9.2[98]を用いて，80%の検定力と片側検定有意水準 0.05にてその効果

量を見出すのに必要なサンプルサイズを予測すべく，検定力分析を施行した． 

	
 最後に，追加の解析として，FMRIB Software Library (FSL) version 5.0.8に含ま

れ る FMRIB's Integrated Registration and Segmentation Tool (FIRST) 

(http://fsl.fmrib.ox.ac.uk/fsl/fslwiki/FIRST)を用いて，全自動で画像解析を施行し，

解析結果より計算した LI の群間差のメタ解析を施行した[99]．なぜなら，

FreeSurfer で計算された大脳皮質下領域構造の体積の LI が，FSL による計算結

果と異なる可能性があるからである[100]．FIRST では，トレーニングデータセ

ット由来の，あらかじめ用手的にラベルされ MNI152 空間にアフィン変換され

た画像データを用い，以下の画像処理を自動的に実行する．被験者画像は，ま

ずはMNI152テンプレートに変換される．次に，変換後の被験者画像に対して，
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トレーニングセット由来の解剖学的情報を有する構造モデル（メッシュ）を当

てはめる．この過程では，アクティブ形状外見モデルを利用するが，それをベ

イズの枠組みの中に配置し，形状と信号強度の間の確率関係が十分に抽出でき

るようにしている．最後に，境界補正を施行する．なお，主解析の対象となっ

た 2564 名の被験者（1680 名の健常者と 884 名の健常者）のうち，29 名の被験

者（18 名の健常者と 11 名の統合失調症患者）が FSL による処理の失敗を認め

た．その後，分割が適切に施行されない画像を除外するため，各分割画像を視

覚的に点検した．58名の被験者（35名の健常者と 23名の統合失調症患者）が，

この取り組みにより除外された．計 2477名（1627名の健常者と 1850名の統合

失調症患者）が追加解析の対象となった． 
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3. 結果  

 

3.1 統合失調症における大脳皮質下領域構造体積の変化 

 

	
 プロトコルおよび診断グループごとの領域体積の平均と標準偏差を表 5 に示

す．また，各プロトコルにおける領域体積の群間差を調べた結果を表 6に示す． 
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 

Osaka_A Tokyo_A Osaka_B Toyama_A Kyoto Hokkaido Tokyo_B Yamaguchi Nagoya_A Kyushu_A 
Kanazawa- 

med 
UOEH Yaesu_A Tokyo_C Kyushu_B 

Lhippo HC Mean 4080.3  4379.2  4330.9  4279.2  4463.4  4263.9  4797.3  3730.9  4233.0  4243.4  4273.6  4010.1  4329.2  4384.6  4435.4  

  

SD 397.8  432.8  443.1  496.8  472.5  408.1  578.3  379.3  459.3  381.2  420.7  363.2  387.7  735.1  312.7  

 

SZ Mean 3838.1  4166.7  4059.8  4154.1  4128.6  3913.7  4591.9  3368.1  3836.1  3802.0  4061.1  3716.9  4130.4  4040.1  4028.6  

  

SD 454.9  516.4  513.2  514.3  444.0  429.4  660.4  448.4  507.2  431.9  350.9  528.9  441.7  629.8  487.9  

Rhippo HC Mean 4138.4  4503.6  4509.1  4269.6  4644.9  4484.5  4807.5  3852.0  4447.8  4448.5  4455.5  4209.0  4563.8  4519.2  4579.2  

  

SD 400.2  409.7  443.6  461.4  425.3  557.7  673.3  395.7  453.8  436.0  413.6  389.3  384.8  473.6  334.5  

 

SZ Mean 3923.9  4234.7  4253.9  4131.9  4265.8  4085.0  4533.2  3486.3  4007.1  4153.3  4153.0  3854.8  4346.1  4387.4  4278.6  

  

SD 431.6  473.1  577.5  466.2  481.1  456.6  689.5  495.4  485.1  377.0  514.4  395.5  422.5  539.5  693.5  

Lamyg HC Mean 1369.7  1520.1  1514.0  1494.4  1544.8  1461.4  1439.5  1283.3  1676.3  1652.2  1494.8  1509.7  1709.0  1326.4  1702.2  

  

SD 216.9  197.1  196.4  218.4  202.3  210.4  225.4  166.1  257.5  192.9  210.7  246.0  176.7  240.7  219.8  

 

SZ Mean 1332.1  1446.5  1430.3  1443.7  1478.6  1383.1  1387.0  1216.8  1556.9  1511.6  1494.2  1388.8  1783.4  1137.4  1575.7  

  

SD 205.7  188.2  208.9  210.4  191.2  159.2  248.5  180.4  254.1  210.3  174.1  219.1  237.0  294.2  266.4  

Ramyg HC Mean 1495.7  1464.4  1480.5  1543.4  1584.0  1453.5  1487.6  1313.0  1719.5  1873.4  1556.4  1394.2  1904.7  1336.3  1876.7  

  

SD 261.0  181.5  193.8  218.2  181.4  216.0  211.8  207.5  242.1  254.4  194.1  242.5  199.3  187.7  228.1  

 

SZ Mean 1444.2  1437.4  1420.8  1488.3  1496.7  1403.1  1482.0  1230.8  1634.8  1726.5  1499.7  1441.1  1957.6  1232.3  1792.2  

  

SD 262.1  200.8  196.4  242.7  201.7  184.9  170.7  183.1  249.2  187.2  206.5  249.7  287.1  230.9  282.5  

Lthal HC Mean 7274.8  8621.6  8856.6  7610.8  8325.2  7950.5  8880.1  7218.1  7904.9  7859.7  8353.8  7926.4  7932.5  8438.6  8107.1  

  

SD 917.9  962.9  973.8  879.6  789.5  867.9  820.0  955.2  1052.5  914.4  931.0  789.0  857.1  821.9  953.4  
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SZ Mean 7134.5  8068.7  8450.8  7397.4  7854.5  7961.4  8262.5  6882.2  7065.6  7255.6  7784.7  8098.6  7514.7  8068.1  7631.6  

  

SD 962.5  977.8  1024.0  865.8  762.2  926.6  941.5  838.5  927.4  731.0  876.7  839.1  673.6  828.3  923.6  

Rthal HC Mean 6497.8  8099.7  8052.1  7086.3  7705.5  7152.0  7811.4  6643.3  7146.8  7062.1  7597.6  7247.3  6939.9  7389.3  7205.0  

  

SD 757.8  898.0  897.5  742.6  773.4  682.5  647.1  825.8  975.6  727.0  900.0  669.9  545.8  612.1  765.0  

 

SZ Mean 6272.6  7726.2  7795.4  6896.2  7347.7  7294.9  7361.6  6391.0  6390.6  6497.0  7145.2  6903.2  6692.5  7105.6  6826.0  

  

SD 738.7  1020.2  1006.8  742.3  663.1  792.1  839.5  707.9  721.4  578.0  747.1  658.9  726.1  701.0  731.3  

Laccumb HC Mean 672.8  484.4  446.7  567.0  440.5  478.2  531.4  438.8  635.8  572.0  460.9  373.0  571.5  527.0  570.8  

  

SD 125.7  99.6  95.9  110.7  99.7  100.4  98.3  94.3  119.2  111.1  91.2  109.9  93.3  125.6  122.5  

 

SZ Mean 633.1  453.6  430.2  553.3  396.1  458.1  503.6  393.3  620.8  526.1  398.5  424.5  562.7  490.6  538.5  

  

SD 117.9  83.7  95.0  112.2  100.7  91.2  95.6  89.5  141.8  107.7  110.9  75.8  136.5  133.9  93.6  

Raccumb HC Mean 624.8  451.3  468.2  587.3  526.9  454.4  503.5  389.9  571.3  595.1  516.9  431.2  581.9  547.8  592.9  

  

SD 108.1  81.4  83.8  107.0  88.5  93.2  84.3  90.4  103.2  98.9  93.2  87.0  83.0  119.2  111.9  

 

SZ Mean 591.3  426.5  443.2  563.2  478.8  438.9  467.9  351.6  516.2  561.4  461.9  446.3  541.3  468.9  549.2  

  

SD 117.2  77.3  86.1  108.7  98.0  93.7  93.6  67.8  104.6  88.1  95.5  63.0  93.7  64.6  88.5  

ICV HC Mean 1402451.6  1656352.9  1606695.4  1513301.2  1596602.0  1539985.4  1575190.4  1379430.2  1448697.8  1540808.8  1482874.2  1570372.8  1495138.5  1673045.1  1555741.9  

  

SD 153946.4  202756.0  163234.9  137593.2  155248.1  137501.9  122233.5  127139.9  228104.0  157703.0  200776.8  136568.2  116725.5  138137.1  151624.5  

 

SZ Mean 1403342.2  1607319.3  1564056.5  1510530.7  1551170.8  1519283.2  1568286.0  1384550.7  1399384.0  1491476.1  1450835.0  1506980.0  1479324.5  1582670.0  1543424.2  

  

SD 152407.2  238637.9  191985.9  162965.9  120843.7  147167.9  166316.0  145449.2  134495.1  153533.8  209655.3  128159.6  163409.9  124917.5  159505.5  

Lcaud HC Mean 3533.7  3761.8  3962.7  3585.7  3911.4  3521.1  3555.3  3433.9  3520.7  3679.7  3687.2  4065.6  3689.3  3535.5  3735.4  

  

SD 497.7  522.9  556.8  491.5  501.0  334.8  466.1  423.4  504.6  493.5  463.1  563.6  488.4  430.5  449.0  

 

SZ Mean 3571.4  3772.3  3934.4  3618.3  3783.2  3659.7  3522.2  3460.4  3344.7  3568.6  3598.1  4600.4  3749.9  3460.0  3677.1  
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SD 445.2  531.4  586.8  457.0  482.7  470.7  526.7  422.4  427.9  382.8  403.8  478.9  325.6  441.6  535.8  

Rcaud HC Mean 3539.4  3432.2  3496.9  3698.6  3678.5  3227.6  3126.6  3284.7  3613.0  3675.4  3575.2  3480.1  3694.7  3055.5  3791.0  

  

SD 509.9  542.1  568.7  504.8  504.1  390.9  422.4  424.8  537.7  482.8  432.4  662.6  440.8  503.3  467.0  

 

SZ Mean 3599.0  3495.6  3559.3  3709.3  3588.7  3379.3  3114.4  3288.7  3455.4  3628.6  3538.9  4318.1  3667.4  2967.2  3675.2  

  

SD 471.2  519.7  570.3  460.4  507.3  489.5  440.3  511.8  456.7  427.6  418.3  344.1  361.2  453.3  572.4  

Lput HC Mean 5720.2  5153.2  5282.4  5565.2  5638.1  4858.2  5293.7  4689.6  5661.6  5741.6  5409.5  5889.4  5666.5  5100.6  5931.5  

  

SD 839.1  630.5  729.9  700.9  657.9  504.8  682.7  648.1  787.4  685.9  775.9  895.3  631.3  554.1  953.8  

 

SZ Mean 5799.8  5322.3  5394.9  5762.7  5542.5  5148.8  5232.6  4826.8  5604.3  5801.0  5369.2  6643.8  6071.4  5087.3  5753.0  

  

SD 805.5  735.9  682.6  792.9  612.7  680.6  713.6  595.6  961.3  559.6  681.8  940.7  717.9  704.1  735.8  

Rput HC Mean 5574.0  5043.4  5141.1  5406.8  5440.9  4624.6  5098.7  4394.4  5446.4  5513.5  5193.0  5427.2  5306.0  4862.3  5743.6  

  

SD 792.3  680.7  694.0  627.4  573.8  510.1  554.7  620.5  643.8  630.9  667.7  790.7  568.0  468.6  737.0  

 

SZ Mean 5747.2  5246.4  5273.4  5598.3  5426.9  4943.4  4975.5  4512.5  5226.6  5569.8  5176.6  5975.5  5734.4  4782.2  5639.4  

  

SD 743.3  755.4  687.0  731.9  651.4  676.1  667.4  574.3  758.8  641.4  513.7  513.8  683.4  631.8  765.6  

Lpal HC Mean 1439.1  1579.3  1443.8  1541.0  1646.8  1315.1  1294.9  1273.6  1463.7  1632.5  1360.8  1585.3  1513.1  1328.8  1640.7  

  

SD 256.4  247.3  242.2  290.9  215.0  216.0  206.2  218.2  302.6  229.3  243.8  206.4  196.6  155.9  260.7  

 

SZ Mean 1554.4  1723.2  1612.8  1664.8  1748.6  1467.5  1403.0  1328.6  1615.9  1675.1  1375.5  1918.3  1694.6  1363.8  1738.8  

  

SD 261.9  275.8  257.7  300.5  225.8  260.2  210.4  248.3  373.2  201.4  224.4  229.4  225.0  219.6  216.3  

Rpal HC Mean 1478.0  1369.4  1469.5  1549.3  1527.0  1376.2  1338.8  1299.0  1489.7  1578.0  1481.5  1570.5  1549.7  1287.0  1646.2  

  

SD 229.0  200.9  218.7  215.0  192.4  156.4  177.6  221.5  183.8  200.0  195.7  188.3  169.0  142.3  196.0  

 

SZ Mean 1517.2  1478.9  1542.6  1606.5  1546.6  1432.0  1370.6  1336.2  1619.7  1595.9  1469.7  1707.8  1577.6  1307.0  1651.4  

  

SD 196.9  228.4  211.5  237.5  170.7  195.8  208.3  190.6  294.7  179.5  204.1  156.6  286.9  174.4  232.9  
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LLatVent HC Mean 7607.2  7494.9  7945.6  6534.4  7900.4  9067.2  7605.0  8496.0  7642.0  8118.5  7146.0  6566.4  9031.3  7545.2  7728.3  

  

SD 3864.4  4332.6  3993.5  3080.0  4283.1  5653.8  4597.1  4276.3  3953.2  4090.9  3305.1  2447.7  5071.5  3566.8  3908.8  

 

SZ Mean 10152.5  9195.1  9948.3  7228.1  10253.2  8801.5  9596.1  11818.7  12046.8  12582.2  8687.5  8161.2  10408.8  9668.9  11031.6  

  

SD 5328.1  5518.0  5530.0  3384.5  6199.1  4249.6  4360.4  7471.2  6366.4  6936.9  3642.8  4173.1  6552.2  5763.8  6404.8  

RLatVent HC Mean 6442.6  6389.5  6917.1  6119.4  6854.3  7775.2  6505.8  7102.1  6535.7  6764.0  6591.9  6012.2  7352.5  6251.4  6662.5  

  

SD 3090.5  3848.6  3477.0  3403.5  3763.0  4792.7  3779.3  3586.5  3685.6  3674.3  3227.5  2800.8  3307.0  2919.7  2982.3  

 

SZ Mean 8743.9  7689.8  8254.1  6987.0  8723.2  8159.8  8088.6  10137.5  10373.2  9566.2  7847.6  6429.8  8329.5  8043.2  9205.4  

  

SD 4948.7  3970.9  4181.0  3119.6  4860.1  3974.4  3285.1  5620.2  5708.0  4090.3  3317.8  2592.8  4255.6  4067.7  5644.4  

  

表 5	
 組み入れられた各プロトコルにおける，FreeSurfer で計算された大脳皮質下構造領域体積の，

平均値および標準偏差（単位：mm3）．略語：L，左；R，右；hippo，海馬；amyg，扁桃体；thal，視

床；accumb，側坐核；ICV，頭蓋内容積；caud，尾状核；put，被殻；pal，淡蒼球；LatVent，側脳室；

HC，健常者；SZ，統合失調症；Mean，平均値；SD，標準偏差． 
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 

Osaka_A Tokyo_A Osaka_B Toyama_A Kyoto Hokkaido Tokyo_B Yamaguchi Nagoya_A Kyushu_A 
Kanazawa- 

med 
UOEH Yaesu_A Tokyo_C Kyushu_B 

Lhippo Beta -248.2  -170.3  -197.5  -114.2  -232.9  -441.2  -179.2  -336.4  -296.2  -365.3  -176.4  -245.6  -200.5  -372.6  -401.2  

 

SE 34.9  46.9  49.5  56.5  57.2  76.7  107.4  74.3  87.9  71.5  83.2  117.8  118.9  230.5  102.4  

Rhippo Beta -222.6  -227.4  -173.5  -127.9  -277.6  -460.0  -259.6  -339.3  -369.7  -222.0  -251.8  -265.6  -253.3  -130.3  -279.0  

 

SE 33.2  42.9  49.7  50.2  53.3  87.7  116.1  80.2  87.0  69.4  95.7  100.7  110.4  149.1  127.5  

Lamyg Beta -51.6  -49.6  -47.9  -44.2  -10.2  -98.8  -47.7  -55.7  -94.9  -99.4  22.9  -51.5  68.9  -149.3  -117.1  

 

SE 16.6  18.1  19.9  22.9  22.0  27.2  38.2  32.2  47.9  36.3  40.6  60.7  59.0  79.3  51.2  

Ramyg Beta -68.9  -7.9  -25.7  -49.7  -40.2  -81.6  -6.6  -66.8  -53.0  -85.2  -25.3  66.6  52.1  -54.6  -78.2  

 

SE 20.9  18.2  19.7  23.9  21.9  31.6  32.5  39.0  45.8  38.4  37.3  57.0  68.6  61.2  53.8  

Lthal Beta -120.5  -467.4  -228.5  -201.2  -247.0  -165.5  -565.3  -180.5  -570.4  -319.7  -427.2  247.7  -381.0  -48.2  -411.9  

 

SE 66.6  82.0  94.9  82.3  84.7  154.6  133.5  138.2  170.3  127.1  171.0  191.8  267.0  215.5  171.7  

Rthal Beta -211.1  -281.3  -77.0  -172.3  -146.1  11.2  -406.5  -106.9  -461.0  -354.2  -319.4  -206.0  -197.4  -3.5  -334.2  

 

SE 50.4  77.1  86.2  73.1  75.4  120.9  107.3  119.0  143.3  99.8  149.6  150.9  165.7  157.7  137.2  

Laccumb Beta -42.2  -25.5  -3.8  -10.2  -30.5  -43.8  -19.7  -29.4  -6.3  -33.3  -57.8  8.3  5.3  -22.0  -20.8  

 

SE 10.2  9.7  10.9  13.7  14.1  17.4  17.4  16.2  24.9  23.4  20.7  28.2  33.0  40.0  27.9  

Raccumb Beta -31.7  -21.0  -14.4  -20.9  -31.4  -48.3  -26.4  -23.9  -31.3  -21.6  -47.1  -15.1  -42.7  -76.7  -43.9  

 

SE 9.1  8.4  9.6  13.4  12.2  17.6  14.4  14.3  18.9  19.5  19.3  21.1  26.6  35.0  26.4  

ICV Beta  -19641.6  -37568.3  -17845.7  527.4  -36100.8  -39474.0  990.3  22820.7  -51859.1  14089.4  -29.1  -9043.5  -41404.2  -74925.8  -37599.9  

 

SE 12194.4  19668.3  17642.9  15802.6  16598.9  26412.5  21809.2  22858.6  37923.4  22526.1  41854.3  31995.7  37294.5  32986.8  34031.4  
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Lcaud Beta 45.7  63.5  68.5  39.9  4.2  95.3  6.7  66.6  -64.0  7.5  -62.0  485.5  99.9  133.5  24.5  

 

SE 34.6  46.0  57.5  52.0  55.5  74.5  85.1  80.8  83.9  78.9  87.2  152.9  139.5  101.4  99.1  

Rcaud Beta 64.7  119.8  155.8  20.8  42.5  139.6  23.2  30.1  -21.3  45.2  -6.0  684.7  6.4  132.1  -16.8  

 

SE 36.8  47.9  59.7  51.4  56.3  80.6  74.3  89.9  87.2  84.2  85.0  164.8  125.4  120.2  109.6  

Lput Beta 68.4  211.7  249.2  221.1  85.4  152.7  -3.8  215.7  161.2  257.2  9.3  740.1  420.5  92.3  -137.6  

 

SE 61.6  61.5  66.6  81.0  74.7  109.9  120.6  113.4  159.7  114.7  139.8  243.9  174.4  174.8  197.9  

Rput Beta 156.6  250.8  264.2  214.7  144.0  156.4  -67.1  194.5  -17.6  271.1  61.0  403.0  420.2  49.4  -114.9  

 

SE 53.6  64.1  61.8  70.3  72.0  109.9  94.9  103.9  119.1  105.1  100.9  184.1  180.1  141.8  162.1  

Lpal Beta 113.2  156.8  206.3  132.4  148.4  89.2  128.5  51.5  228.9  94.8  31.4  303.8  159.4  77.5  95.3  

 

SE 20.1  23.1  26.9  36.0  27.3  45.9  34.9  44.1  58.5  43.2  52.7  56.8  60.0  50.8  55.8  

Rpal Beta 37.8  117.3  110.7  63.2  63.0  24.1  54.0  31.7  126.9  76.4  8.9  138.4  19.1  49.4  23.3  

 

SE 17.2  20.7  22.2  25.6  21.3  34.3  30.0  41.9  45.9  33.8  42.5  51.8  56.9  44.4  39.5  

LLatVent Beta 2503.0  2351.5  2236.1  643.8  2370.4  2492.4  1655.3  2327.2  3663.0  4469.2  1695.4  2581.0  1850.4  3771.9  3824.7  

 

SE 362.7  486.3  511.0  367.6  672.4  785.1  803.4  971.0  942.3  1053.9  726.5  805.4  1555.4  1141.1  1116.5  

RLatVent Beta 2259.5  1810.2  1546.8  821.5  1899.2  2880.3  1223.7  2047.6  3227.4  2531.0  1388.7  1435.7  1109.4  3012.5  2929.6  

 

SE 313.3  404.6  418.0  376.2  538.1  726.6  635.9  755.0  856.1  763.1  669.4  753.5  1048.4  865.6  937.0  

表 6	
 診断ダミー変数（健常者 = 0，統合失調症 = 1）の，年齢・性別・頭蓋内容積で調整した各皮

質下領域構造体積に対する回帰β係数，および年齢・性別で調整した頭蓋内容積に対する回帰β係数

（単位：mm3）．略語：L，左；R，右；hippo，海馬；amyg，扁桃体；thal，視床；accumb，側坐核；

ICV，頭蓋内容積；caud，尾状核；put，被殻；pal，淡蒼球；LatVent，側脳室；Beta，β係数；SE，

標準誤差． 
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領域体積の群間差のメタ解析を施行したところ，健常者と比較して統合失調症

患者では，両側の海馬，扁桃体，視床，側坐核の体積と頭蓋内容積が有意に減

少し，両側の尾状核，被殻，淡蒼球，側脳室の体積が有意に増加していた（表

7）． 

 

β係数 

(mm3) 

標準誤差 

(mm3) 

Cohen's 

d  
95%信頼区間 

Z 

スコア 
P値 I2 

Lhippo -249.3 24.2 -0.49  ( -0.59 - -0.40 ) -10.3  7.2 ×10-25 41 

Rhippo -241.5 20.4 -0.48  ( -0.56 - -0.40 ) -11.9  2.0 ×10-32 24 

Lamyg -50.8 9.4 -0.22  ( -0.30 - -0.14 ) -5.4  5.5 ×10-8 30 

Ramyg -38.9 8.6 -0.15  ( -0.22 - -0.09 ) -4.5  5.6 ×10-6 15 

Lthal -274.5 47.6 -0.26  ( -0.34 - -0.17 ) -5.8  8.2 ×10-9 55 

Rthal -212.6 31.3 -0.21  ( -0.28 - -0.15 ) -6.8  1.1 ×10-11 30 

Laccumb -24.7 4.3 -0.18  ( -0.24 - -0.12 ) -5.8  8.2 ×10-9 5 

Raccumb -26.9 3.6 -0.22  ( -0.28 - -0.17 ) -7.4  1.0 ×10-13 0 

ICV -17852.8 5859.4 -0.10  ( -0.16 - -0.03 ) -3.0  2.3 ×10-3 6 

Lcaud 45.3 17.2 0.09  ( 0.02 - 0.15 ) 2.6  8.5 ×10-3 2 

Rcaud 71.5 24.1 0.13  ( 0.05 - 0.22 ) 3.0  3.0 ×10-3 38 

Lput 164.9 32.8 0.21  ( 0.13 - 0.29 ) 5.0  4.8 ×10-7 32 

Rput 162.1 30.9 0.21  ( 0.13 - 0.29 ) 5.2  1.6 ×10-7 38 

Lpal 134.4 14.8 0.49  ( 0.38 - 0.60 ) 9.1  1.3 ×10-19 56 

Rpal 65.7 10.3 0.29  ( 0.20 - 0.38 ) 6.4  1.6 ×10-10 39 

LLatVent 2370.7 270.8 0.52  ( 0.40 - 0.64 ) 8.8  2.1 ×10-18 55 

RLatVent 1875.0 185.3 0.49  ( 0.40 - 0.59 ) 10.1  4.6 ×10-24 32 

表 7	
 診断ダミー変数（健常者 = 0，統合失調症 = 1）の各皮質下領域構造体積に対する

回帰 β係数の，メタ解析結果．各プロトコルにおける β係数と標準誤差は表 6 に示され

ているが，これらをメタ解析に投入して全体の効果量と標準誤差を得た．正の値の β 係

数／Cohen's d／Z スコアは，統合失調症患者で健常者よりも体積が大きいことを意味す

る．略語：L，左；R，右；hippo，海馬；amyg，扁桃体；thal，視床；accumb，側坐核；

ICV，頭蓋内容積；caud，尾状核；put，被殻；pal，淡蒼球；LatVent，側脳室． 
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患者群−健常者群の効果量が最も大きく減少していたのは左海馬であり(d = 

-0.49, p = 7.2 ×10-25)，最も大きく増加していたのは左側脳室であった(d = 0.52, p = 

2.1 ×10-18)．研究の対象とした各脳構造は，左尾状核(d = 0.09, p = 8.5 ×10-3) と右

尾状核(d = 0.13, p = 3.0 ×10-3)を除き，保守的なボンフェローニ補正の閾値である

p < 2.9 ×10-3 (0.05/17)においても，群間差を認めた．各領域の左右半球の体積は

類似の傾向を示した．大脳皮質下領域構造の体積の群間差の効果量と標準誤差

を図 4に示した．この図では，ENIGMA-SZ の van Erpらの研究結果と COCORO

の本研究結果を合わせている[77]．I2指標は，効果量の異質性を示す値であるが，

ゼロから中程度(範囲：0-56%)であった．各プロトコルにおける群間差を，図 5 

(a)-(q)に示した． 
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図 4	
 統合失調症患者および健常者の，大脳皮質下領域構造体積の群間差

の，メタ解析により得られる全体の効果量（Cohen’s d） ± 標準誤差．

ENIGMA-SZコンソーシアムの van Erpらの結果（青色）と COCOROの本研

究の結果（ピンク色）を合わせている．性別，年齢，頭蓋内容積で調整した，

大脳皮質下領域構造体積の群間差と，性別，年齢で調整した頭蓋内容積の群

間差を，メタ解析に投入し，全体の群間差を計算した．対応する森林プロッ

トを，図 5 (a) - (q)に示した．全体の効果量は，全体の群間差を全体の標準

偏差で除した比率として，計算した．正の値の効果量は，統合失調症患者で

健常者よりも体積が大きいことを意味する．略語: L, 左; R, 右; hippo, 海馬; 

amyg, 扁桃体; thal, 視床; accumb, 側坐核; ICV, 頭蓋内容積; caud, 尾状核; 

put, 被殻; pal, 淡蒼球; LatVent, 側脳室. 
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図 5 (a) - (q)	
 組み入れられた 15全てのプロトコルにおける，診断ダミー変数（健常者 = 0，

統合失調症 = 1）の，年齢・性別・頭蓋内容積で調整した各皮質下領域構造体積に対する回

帰β係数，および年齢・性別で調整した頭蓋内容積に対する回帰β係数を評価した森林プロ

ット．(a)左海馬 (β = -249.3，βの標準誤差= 24.2，Z = -10.3，p = 7.2 ×10-25)，(b)右海馬(β = 

-241.5，βの標準誤差 = 20.4，Z = -11.9，p = 2.0 ×10-32)，(c)左扁桃体(β = -50.8，βの標準誤

差 = 9.4，Z = -5.4，p = 5.5 ×10-8)，(d)右扁桃体(β = -38.9，βの標準誤差 = 8.6，Z = -4.5，p = 5.6 

×10-6)，(e)左視床(β = -274.5，βの標準誤差 = 47.6，Z = -5.8，p = 8.2 ×10-9)，(f)右視床(β = -212.6，

βの標準誤差 = 31.3，Z = -6.8，p = 1.1 ×10-11)，(g)左側坐核(β = -24.7，βの標準誤差 = 4.3，

Z = -5.8，p = 8.2 ×10-9)，(h)右側坐核(β= -26.9，βの標準誤差 = 3.6，Z = -7.4，p = 1.0 ×10-13)，

(i)頭蓋内容積(β = -17852.8 ，βの標準誤差 = 5859.4 ，Z = -3.0，p = 2.3 ×10-3)，(j)左尾状核(β 

= 45.3，βの標準誤差 = 17.2，Z = 2.6，p = 8.5 ×10-3)，(k)右尾状核(β = 71.5，βの標準誤差 = 

24.1，Z = 3.0，p = 3.0 ×10-3)，(l)左被殻(β = 164.9，βの標準誤差 = 32.8，Z = 5.0，p = 4.8 ×10-7)，

(m)右被殻(β = 162.1，βの標準誤差 = 30.9，Z = 5.2，p = 1.6 ×10-7)，(n)左淡蒼球(β = 134.4，

βの標準誤差 = 14.8，Z = 9.1，p = 1.3 ×10-19)，(o)右淡蒼球(β = 65.7，βの標準誤差 = 10.3，

Z = 6.4，p = 1.6 ×10-10)，(p)左側脳室(β = 2370.7，βの標準誤差 = 270.8，Z = 8.8，p = 2.1 ×10-18)，

(q)右側脳室(β = 1875.0，βの標準誤差 = 185.3，Z = 10.1，p = 4.6 ×10-24). 
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3.2 大脳皮質下領域構造体積の側性 

 

	
 プロトコルおよび診断グループごとの領域体積の LIの平均と標準偏差を，表

8に示す． 
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 

Osaka_A Tokyo_A Osaka_B Toyama_A Kyoto Hokkaido Tokyo_B Yamaguchi Nagoya_A Kyushu_A 
Kanazawa- 

med 
UOEH Yaesu_A Tokyo_C Kyushu_B 

thal HC Mean 0.056  0.031  0.048  0.035  0.039  0.052  0.064  0.041  0.050  0.053  0.048  0.044  0.065  0.066  0.058  

  

SD 0.036  0.029  0.037  0.045  0.025  0.040  0.034  0.041  0.052  0.033  0.043  0.031  0.038  0.032  0.030  

 

SZ Mean 0.063  0.022  0.041  0.034  0.033  0.043  0.058  0.036  0.049  0.055  0.042  0.079  0.059  0.063  0.055  

  

SD 0.042  0.029  0.040  0.045  0.031  0.029  0.033  0.037  0.034  0.025  0.039  0.030  0.022  0.040  0.028  

LatVent HC Mean 0.081  0.084  0.067  0.037  0.068  0.078  0.066  0.092  0.084  0.095  0.048  0.055  0.082  0.088  0.059  

  

SD 0.128  0.133  0.123  0.156  0.113  0.100  0.144  0.094  0.098  0.111  0.109  0.099  0.127  0.136  0.090  

 

SZ Mean 0.082  0.079  0.090  0.014  0.079  0.040  0.078  0.066  0.085  0.114  0.049  0.098  0.078  0.087  0.091  

  

SD 0.104  0.115  0.116  0.142  0.120  0.114  0.101  0.096  0.120  0.107  0.119  0.119  0.133  0.105  0.092  

caud HC Mean -0.001  0.047  0.064  -0.015  0.031  0.045  0.064  0.023  -0.012  0.000  0.015  0.081  -0.002  0.075  -0.007  

  

SD 0.030  0.041  0.042  0.043  0.031  0.035  0.043  0.030  0.026  0.033  0.024  0.048  0.021  0.053  0.030  

 

SZ Mean -0.004  0.039  0.051  -0.013  0.027  0.041  0.061  0.028  -0.016  -0.008  0.009  0.031  0.012  0.079  0.001  

  

SD 0.028  0.036  0.036  0.024  0.028  0.035  0.044  0.040  0.028  0.021  0.026  0.038  0.014  0.047  0.021  

put HC Mean 0.013  0.012  0.013  0.014  0.017  0.025  0.017  0.033  0.018  0.020  0.019  0.041  0.033  0.023  0.014  

  

SD 0.041  0.029  0.035  0.034  0.031  0.034  0.044  0.038  0.039  0.030  0.036  0.036  0.033  0.040  0.035  

 

SZ Mean 0.004  0.008  0.012  0.014  0.011  0.021  0.025  0.034  0.032  0.021  0.017  0.050  0.029  0.030  0.010  

  

SD 0.046  0.024  0.029  0.030  0.029  0.033  0.039  0.036  0.035  0.026  0.034  0.062  0.020  0.035  0.031  

pal HC Mean -0.015  0.070  -0.010  -0.007  0.037  -0.026  -0.019  -0.011  -0.015  0.016  -0.046  0.004  -0.013  0.016  -0.004  

  

SD 0.060  0.060  0.074  0.078  0.048  0.061  0.061  0.083  0.087  0.045  0.068  0.062  0.045  0.044  0.054  
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SZ Mean 0.009  0.075  0.020  0.014  0.060  0.009  0.012  -0.007  -0.007  0.023  -0.035  0.057  0.041  0.019  0.027  

  

SD 0.062  0.048  0.068  0.080  0.054  0.056  0.055  0.092  0.111  0.051  0.053  0.040  0.067  0.063  0.057  

accumb HC Mean 0.036  0.033  -0.027  -0.019  -0.095  0.026  0.026  0.060  0.053  -0.022  -0.058  -0.086  -0.011  -0.020  -0.021  

  

SD 0.071  0.080  0.092  0.096  0.083  0.095  0.086  0.086  0.074  0.077  0.070  0.138  0.064  0.121  0.089  

 

SZ Mean 0.035  0.030  -0.018  -0.010  -0.100  0.023  0.038  0.052  0.088  -0.036  -0.085  -0.027  0.012  0.010  -0.010  

  

SD 0.075  0.078  0.095  0.099  0.100  0.079  0.089  0.092  0.085  0.074  0.106  0.087  0.090  0.122  0.071  

amyg HC Mean -0.043  0.018  0.011  -0.017  -0.013  0.003  -0.018  -0.009  -0.014  -0.061  -0.021  0.041  -0.054  -0.008  -0.049  

  

SD 0.063  0.046  0.049  0.077  0.040  0.043  0.083  0.065  0.054  0.042  0.056  0.079  0.036  0.094  0.038  

 

SZ Mean -0.038  0.004  0.003  -0.014  -0.006  -0.006  -0.038  -0.006  -0.025  -0.069  0.000  -0.017  -0.045  -0.049  -0.066  

  

SD 0.058  0.044  0.047  0.062  0.049  0.041  0.075  0.069  0.058  0.078  0.057  0.052  0.036  0.160  0.052  

hippo HC Mean -0.007  -0.014  -0.020  0.000  -0.021  -0.024  0.001  -0.016  -0.025  -0.023  -0.021  -0.024  -0.027  -0.020  -0.016  

  

SD 0.032  0.037  0.027  0.056  0.027  0.032  0.087  0.041  0.033  0.032  0.032  0.041  0.029  0.091  0.021  

 

SZ Mean -0.012  -0.009  -0.023  0.002  -0.016  -0.021  0.007  -0.016  -0.023  -0.045  -0.009  -0.021  -0.026  -0.043  -0.028  

  

SD 0.038  0.030  0.033  0.039  0.033  0.029  0.080  0.048  0.037  0.041  0.043  0.056  0.020  0.093  0.044  

表 8	
 組み入れられた各プロトコルにおける，大脳皮質下構造領域体積の側性指標（Laterality index, LI）の平均値および標

準偏差．側性指標は，（左-右）／（左+右）の比で定義された．LIは，-1から 1までの値を取りうる．正の LI値は，左優

位非対称性を示す．略語：thal，視床；LatVent，側脳室；caud，尾状核；put，被殻；pal，淡蒼球；accumb，側坐核；amyg，
扁桃体；hippo，海馬；HC，健常者；SZ，統合失調症；Mean，平均値；SD，標準偏差． 
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診断グループごとに LI のメタ解析を施行した（表 9 および図 6）．健常者と統

合失調症患者の LIは，視床(d = 1.32, d = 1.26)，側脳室(d = 0.59, d = 0.62)，尾状

核 (d = 0.57, d = 0.53)，被殻 (d = 0.55, d = 0.52)において有意に正の値を，海馬(d 

= -0.42, d = -0.41)，扁桃体 (d = -0.25, d = -0.36)において有意に負の値を示した．

これらの領域における両群の LIは，健常者の扁桃体の LIを除いて，ボンフェロ

ーニ補正の閾値 p < 6.3 ×10-3 (0.05/8)をクリアした．両群の側坐核の LIは，ゼロ

との差は有意でなかった (d = -0.08, d = 0.00)．淡蒼球の LIは，健常者ではゼロ

との有意差を認めなかったが (d = -0.02, p = 0.90)，統合失調症では有意傾向にて

正の値を示した(d = 0.31, p = 1.0 ×10-2)．プロトコルごとの健常者と統合失調症患

者における LIを，それぞれ図 7 (a)-(h)および図 8 (a)-(h)に示した． 
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 (a) 

 
平均 標準誤差 Cohen's d  95%信頼区間 Zスコア p値 I2 

thal 0.050  0.003  1.32  ( 1.16 - 1.48 ) 16.0  6.4 ×10-58 92  

LatVent 0.074  0.004  0.59  ( 0.53 - 0.65 ) 18.0  3.2 ×10-72 42  

caud 0.027  0.007  0.57  ( 0.26 - 0.88 ) 3.6  3.4 ×10-4 99  

put 0.020  0.002  0.55  ( 0.44 - 0.66 ) 9.8  1.4 ×10-22 80  

pal -0.001  0.009  -0.02  ( -0.25 - 0.22 ) -0.1  0.90  97  

accumb -0.008  0.012  -0.08  ( -0.33 - 0.17 ) -0.6  0.52  97  

amyg -0.016  0.008  -0.25  ( -0.48 - -0.01 ) -2.0  4.1 ×10-2 97  

hippo -0.018  0.002  -0.42  ( -0.52 - -0.32 ) -8.3  1.2 ×10-16 81  

(b) 

 
平均 標準誤差 Cohen's d  95%信頼区間 Zスコア p値 I2 

thal 0.048  0.004  1.26  ( 1.06 - 1.46 ) 12.5  7.7 ×10-36 91  

LatVent 0.073  0.007  0.62  ( 0.50 - 0.73 ) 10.3  7.5 ×10-25 67  

caud 0.022  0.007  0.53  ( 0.22 - 0.84 ) 3.3  9.2 ×10-4 98  

put 0.018  0.002  0.52  ( 0.39 - 0.65 ) 7.7  1.4 ×10-14 77  

pal 0.022  0.008  0.31  ( 0.07 - 0.54 ) 2.6  1.0 ×10-2 94  

accumb 0.000  0.012  0.00  ( -0.24 - 0.24 ) 0.0  0.98 94  

amyg -0.022  0.005  -0.36  ( -0.54 - -0.18 ) -4.0  6.5 ×10-5 88  

hippo -0.017  0.003  -0.41  ( -0.55 - -0.27 ) -5.9  4.3 ×10-9 79  

 

表 9	
 (a)健常者および(b)統合失調症患者における，側性指標（Laterality 

index，LI）のメタ解析結果．各プロトコルにおける LIの平均値と標準誤差

がメタ解析に投入され，全体の平均値と標準誤差が得られた．正の値の平

均/Cohen's d/Zスコアは，左優位非対称性を示す．略語: thal, 視床; LatVent, 

側脳室; caud, 尾状核; put, 被殻; pal, 淡蒼球; accumb, 側坐核; amyg, 扁桃

体; hippo, 海馬． 



 103 

 

 

図 6	
 健常者（白色）および統合失調症患者（灰色）における，大脳皮質下

領域構造体積の側性指標（Laterality Index, LI）の，メタ解析により得られる

群内の全体の効果量（Cohen’s d） ± 標準誤差．LIは，（左−右）／（左+右）

の比で定義された．各群において，LIの平均値とその標準誤差をメタ解析に

投入し，全体の平均を計算した．対応する森林プロットを，図 7 (a) - (q)と

図 8 (a) - (q)に示した．LIの全体の効果量は，LIの全体の平均値を全体の標

準偏差で除した比率として，計算した．正の値の効果量は，左優位の非対称

性を意味する．略語: thal, 視床; LatVent, 側脳室; caud, 尾状核; put, 被殻; pal, 

淡蒼球; accumb, 側坐核; amyg, 扁桃体, hippo, 海馬. 
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図 7 (a) - (h)	
 健常者における，組み入れられた 15全てのプロトコルの，

側性指標（Laterality Index，LI）の森林プロット．側性指標は，（左-右）／

（左+右）の比で定義された．(a)視床 (平均 = 0.050，標準誤差 = 0.003，Z 

= 16.0，p = 6.4 ×10-58)，(b)側脳室 (平均 = 0.074，標準誤差 = 0.004，Z = 18.0，

p = 3.2 ×10-72)，(c)尾状核 (平均 = 0.027，標準誤差 = 0.007，Z = 3.6，p = 3.4 

×10-4)，(d)被殻 (平均 = 0.020，標準誤差 = 0.002，Z = 9.8，p = 1.4 ×10-22)，

(e)淡蒼球 (平均 = -0.001，標準誤差 = 0.009，Z = -0.1，p = 0.90)，(f)側坐核 

(平均 = -0.008，標準誤差 = 0.012，Z = -0.6，p = 0.52)，(g)扁桃体 (平均 = 

-0.016，標準誤差 = 0.008，Z = -2.0，p = 4.1 ×10-2)，(h)海馬 (平均 = -0.018，
標準誤差 = 0.002，Z = -8.3，p = 1.2 ×10-16). 
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図 8 (a) - (h)	
 統合失調症患者における，組み入れられた 15全てのプロト

コルの，側性指標（laterality index）の森林プロット．側性指標は，（左-右）

／（左+右）の比で定義された． (a)視床 (平均 = 0.048，標準誤差 = 0.004，

Z = 12.5，p = 7.7 ×10-36)，(b)側脳室 (平均 = 0.073，標準誤差 = 0.007，Z = 

10.3，p = 7.5 ×10-25)，(c)尾状核 (平均 = 0.022，標準誤差 = 0.007，Z = 3.3，

p = 9.2 ×10-4)，(d)被殻 (平均 = 0.018，標準誤差 = 0.002，Z = 7.7，p = 1.4 ×

10-14)，(e)淡蒼球 (平均 = 0.022，標準誤差 = 0.008，Z = 2.6，p = 1.0 ×10-2)，

(f)側坐核 (平均 = 0.000，標準誤差 = 0.012，Z = 0.0，p = 0.98)，(g)扁桃体 (平

均 = -0.022，標準誤差 = 0.005，Z = -4.0，p = 6.5 ×10-5)，(h)海馬 (平均 = 
-0.017，標準誤差 = 0.003，Z = -5.9，p = 4.3 ×10-9). 
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プロトコルごとの LIの群間差を調べた（表 10）.また，LIの群間差のメタ解析

を施行した（表 11および図 9）．淡蒼球の LIは，統合失調症患者において健常

者に比べ，有意に高かった． (差の平均 = 0.021, d = 0.30, p = 2.8 ×10-11). 一方他

の領域の LIは，有意な群間差が認められなかった．プロトコルごとの LIの群間

差を図 10 (a)-(h)に示した．80%の検定力（片側検定有意水準 0.05）を得るため

に各グループに必要なサンプルサイズは，領域により 141から 1016462の範囲

に及んだ． 
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1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 

Osaka_A Tokyo_A Osaka_B Toyama_A Kyoto Hokkaido Tokyo_B Yamaguchi Nagoya_A Kyushu_A 
Kanazawa- 

med 
UOEH Yaesu_A Tokyo_C Kyushu_B 

thal Beta 0.008  -0.010  -0.008  -0.001  -0.005  -0.011  -0.006  -0.004  -0.004  0.006  -0.005  0.029  -0.006  -0.002  -0.004  

 

SE 0.004  0.003  0.005  0.006  0.004  0.007  0.006  0.009  0.009  0.007  0.009  0.009  0.012  0.010  0.008  

LatVent Beta 0.003  -0.005  0.022  -0.023  0.011  -0.046  0.014  -0.019  0.003  0.031  0.002  0.034  0.002  -0.005  0.028  

 

SE 0.012  0.015  0.016  0.020  0.017  0.024  0.025  0.020  0.022  0.024  0.025  0.032  0.041  0.039  0.025  

caud Beta -0.002  -0.011  -0.014  0.003  -0.005  -0.007  -0.003  0.008  -0.006  -0.005  -0.007  -0.037  0.014  0.001  0.007  

 

SE 0.003  0.005  0.005  0.005  0.004  0.008  0.008  0.007  0.005  0.007  0.006  0.013  0.007  0.015  0.007  

put Beta -0.008  -0.004  -0.002  0.000  -0.005  -0.002  0.007  0.000  0.015  -0.001  -0.006  0.021  -0.006  0.007  -0.001  

 

SE 0.004  0.003  0.004  0.004  0.004  0.007  0.008  0.008  0.008  0.006  0.008  0.013  0.010  0.012  0.009  

pal Beta 0.023  0.007  0.031  0.022  0.024  0.024  0.030  0.004  0.034  0.004  0.010  0.043  0.051  0.004  0.032  

 

SE 0.006  0.007  0.009  0.010  0.007  0.012  0.011  0.019  0.017  0.010  0.014  0.018  0.017  0.015  0.015  

accumb Beta -0.004  -0.001  0.013  0.009  -0.005  0.008  0.011  -0.010  0.023  -0.014  -0.031  0.032  0.034  0.040  0.018  

 

SE 0.007  0.009  0.012  0.013  0.013  0.017  0.016  0.019  0.016  0.016  0.019  0.039  0.022  0.035  0.022  

amyg Beta 0.005  -0.014  -0.008  0.003  0.009  -0.003  -0.018  0.001  -0.013  -0.013  0.018  -0.039  0.008  -0.045  -0.016  

 

SE 0.006  0.005  0.006  0.009  0.006  0.009  0.015  0.015  0.011  0.012  0.013  0.021  0.012  0.035  0.012  

hippo Beta -0.004  0.006  -0.003  0.002  0.005  0.000  0.007  -0.001  0.007  -0.022  0.010  -0.002  0.003  -0.027  -0.010  

 

SE 0.003  0.004  0.004  0.006  0.004  0.006  0.016  0.009  0.007  0.008  0.008  0.014  0.009  0.027  0.009  

表 10 診断ダミー変数（健常者 = 0，統合失調症 = 1）の，年齢・性別で調整した，側性指標（Laterality index，LI）に対する回帰β係数．略語：thal，
視床；LatVent，側脳室；caud，尾状核；put，被殻；pal，淡蒼球；accumb，側坐核；amyg，扁桃体；hippo，海馬；Beta，β係数；SE，標準誤差． 
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β係数 

標準

誤差 
Cohen's d  95%信頼区間 N80 

Zス

コア 
p値 I2 

thal -0.002  0.002  -0.06  ( -0.18 - 0.06 ) 3683 -0.9 0.35 51 

LatVent 0.002  0.005  0.02  ( -0.06 - 0.10 ) 30234 0.5 0.64 0 

caud -0.003  0.002  -0.08  ( -0.17 - 0.02 ) 2156 -1.6 0.11 48 

put -0.002  0.001  -0.05  ( -0.13 - 0.03 ) 4453 -1.3 0.20 1 

pal 0.021  0.003  0.30  ( 0.21 - 0.39 ) 141 6.7 2.8 ×10-11 21 

accumb 0.003  0.004  0.03  ( -0.05 - 0.10 ) 18218 0.7 0.49 0 

amyg -0.004  0.003  -0.06  ( -0.16 - 0.04 ) 3348 -1.2 0.24 38 

hippo 0.000  0.002  0.00  ( -0.09 - 0.09 ) 1016462 -0.1 0.94 23 

	
  

表 11 診断ダミー変数（健常者 = 0，統合失調症 = 1）の側性指標（Laterality 

index，LI）に対する回帰β係数の，メタ解析結果．各プロトコルにおける

β係数と標準誤差は表 10に示されているが，これらをメタ解析に投入して

全体の効果量と標準誤差を得た．正の値の Beta/Cohen's d/Zスコアは，統合

失調症患者で健常者よりも LIが大きいことを意味する．略語：thal，視床；

LatVent，側脳室；caud，尾状核；put，被殻；pal，淡蒼球；accumb，側坐

核；amyg，扁桃体；hippo，海馬；N80，80%の検定力（片側検定有意水準

0.05）を得るために各グループに必要なサンプルサイズ. 
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図 9 統合失調症患者と健常者との間の，大脳皮質下領域構造体積の側性指

標（Laterality index，LI）の差の，全体の効果量（Cohen’s d） ± 標準誤差．

年齢・性別で調整した LIの群間差がメタ解析に投入され，全体の群間差が

得られた．対応する森林プロットを図 10 (a) - (h)に示した．全体の効果量

は，全体の群間差を全体の標準偏差で除した比率として，計算した．正の

値の効果量は，統合失調症患者で健常者よりもLIが大きいことを意味する．

略語: thal, 視床; LatVent, 側脳室; caud, 尾状核; put, 被殻; pal, 淡蒼球; 

accumb, 側坐核; amyg, 扁桃体; hippo, 海馬. 
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図 10 (a) - (h) 組み入れられた 15全てのプロトコルにおける，診断ダミー

変数（健常者 = 0，統合失調症 = 1）の，年齢・性別で調整した側性指標

（Laterality index，LI）に対する回帰β係数，および年齢・性別で調整し

た頭蓋内容積に対する回帰β係数を評価した森林プロット． (a)視床 (β= 

-0.002, βの標準誤差= 0.002, Z = -0.9, p = 0.35), (b)側脳室 (β= 0.002, βの

標準誤差= 0.005, Z = 0.5, p = 0.64), (c)尾状核 (β= -0.003, βの標準誤差= 

0.002, Z = -1.6, p = 0.11), (d)被殻 (β= -0.002, βの標準誤差= 0.001, Z = 

-1.3, p = 0.20), (e)淡蒼球 (β= 0.021, βの標準誤差= 0.003, Z = 6.7, p = 2.8 

×10-11), (f)側坐核 (β= 0.003, βの標準誤差= 0.004, Z = 0.7, p = 0.49), (g)扁

桃体 (β= -0.004, βの標準誤差= 0.003, Z = -1.2, p = 0.24), (h)海馬 (β= 

0.000, βの標準誤差= 0.002, Z = -0.1, p = 0.94). 
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 追加の解析として，FSL を用いて，LI の群間差のメタ解析を施行した．（図

11）.統合失調症における淡蒼球の LIは，健常者よりも有意に高かった (差の平

均 = 0.009, d = 0.20, p = 1.3 ×10-8)．他の領域においては，LIの有意な群間差は認

められなかった． 

  

図 11 FSL-FIRSTによる処理で計算された，統合失調症患者と健常者との間の，

大脳皮質下領域構造体積の側性指標（Laterality index，LI）の差の，全体の効

果量（Cohen’s d） ± 標準誤差．年齢・性別で調整した LIの群間差がメタ解

析に投入され，全体の群間差が得られた．全体の効果量は，全体の群間差を全

体の標準偏差で除した比率として，計算した．正の値の効果量は，統合失調症

患者で健常者よりも LIが大きいことを意味する．略語: thal, 視床; LatVent, 側

脳室; caud, 尾状核; put, 被殻; pal, 淡蒼球; accumb, 側坐核; amyg, 扁桃体; 
hippo, 海馬. 
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4. 考察 

 

4.1 統合失調症における大脳皮質下領域構造体積の変化 

 

	
 本研究では，統合失調症患者において，両側の海馬，扁桃体，側坐核の体積

および頭蓋内容積が健常者より小さく，両側の尾状核，被殻，淡蒼球，側脳室

の体積が健常者より大きいことを示した．表 12は，過去の研究と本研究の両者

における統合失調症の大脳皮質下領域構造の体積変化に関する研究のサンプル

サイズとその結果を示している． 
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領域 研究 参加者数 

(HC/SZ) 

群間コン

トラスト 

Hippo Haijma et al (2013) * 5141 (2654/2487) HC > SZ 

 van Erp et al (2015) * 4552 (2531/2021) HC > SZ 

Lhippo Wright et al (2000) * 1298 (621/677) HC > SZ 

 

Hulshoff Pol et al (2001) 317 (158/159) HC > SZ 

 

Koutsouleris et al (2008) 352 (177/175) HC > SZ 

 

Rimol et al (2010) 380 (207/173) HC > SZ 

 Hartberg et al (2011) 309 (192/117) HC > SZ 

 本研究* 2564 (1684/880) HC > SZ 

Rhippo Wright et al (2000) * 1298 (621/677) HC > SZ 

 

Koutsouleris et al (2008) 352 (177/175) HC > SZ 

 

Rimol et al (2010) 380 (207/173) HC > SZ 

 Hartberg et al (2011) 309 (192/117) HC > SZ 

 本研究* 2564 (1684/880) HC > SZ 

Amyg Haijma et al (2013) * 2205 (1186/1019) HC > SZ 

 

van Erp et al (2015) * 4559 (2535/2024) HC > SZ 

Lamyg Wright et al (2000) * 283 (137/146) HC > SZ 

 

Hulshoff Pol et al (2001) 317 (158/159) HC > SZ 

 

Koutsouleris et al (2008) 352 (177/175) HC > SZ 

 

Rimol et al (2010) 380 (207/173) HC > SZ 

 本研究* 2564 (1684/880) HC > SZ 

Ramyg Wright et al (2000) * 283 (137/146) HC > SZ 

 

Rimol et al (2010) 380 (207/173) HC > SZ 

 本研究* 2564 (1684/880) HC > SZ 

Thal Hulshoff Pol et al (2001) 317 (158/159) HC > SZ 

 Csernansky et al (2004) 117 (65/52) HC > SZ 

 

Glahn et al (2008) * 2457 (1262/1195) HC > SZ 

 

Haijma et al (2013) * 2519 (1351/1168) HC > SZ 

 

van Erp et al (2015) * 4555 (2533/2022) HC > SZ 

Lthal Wright et al (2000) * 210 (99/111) n.s. 

 

Rimol et al (2010) 380 (207/173) HC > SZ 
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 Hartberg et al (2011) 309 (192/117) HC > SZ 

 

Bora et al (2011) *  4179 (2180/1999) HC > SZ 

 本研究* 2564 (1684/880) HC > SZ 

Rthal Wright et al (2000) * 210 (99/111) n.s. 

 

Koutsouleris et al (2008) 352 (177/175) HC > SZ 

 

Bora et al (2011) * 4179 (2180/1999) HC > SZ 

 

Stegmayer et al (2014) 77 (34/43) HC > SZ 

 本研究* 2564 (1684/880) HC > SZ 

Accumb Haijma et al (2013) * 904 (478/426) HC > SZ 

 

van Erp et al (2015) * 4553 (2535/2018) HC > SZ 

Laccumb Rimol et al (2010) 380 (207/173) HC > SZ 

 本研究* 2564 (1684/880) HC > SZ 

Raccumb Rimol et al (2010) 380 (207/173) HC > SZ 

 本研究* 2564 (1684/880) HC > SZ 

Caud Hokama et al (1995) 30 (15/15) HC < SZ 

 

Haijma et al (2013) * 2255 (1154/1101) n.s. 

 

van Erp et al (2015) * 4564 (2540/2024) n.s. 

Lcaud Wright et al (2000) * 565 (257/308) n.s. 

 

Mamah et al (2007) 124 (70/54) HC < SZ 

 Koutsouleris et al (2008) 352 (177/175) HC > SZ 

 

Rimol et al (2010) 380 (207/173) n.s. 

 本研究* 2564 (1684/880) HC < SZ 

Rcaud Wright et al (2000) * 565 (257/308) n.s. 

 

Hulshoff Pol et al (2001) 317 (158/159) HC < SZ 

 

Mamah et al (2007) 124 (70/54) HC < SZ 

 

Rimol et al (2010) 380 (207/173) HC < SZ 

 本研究* 2564 (1684/880) HC < SZ 

Put Haijma et al (2013) * 1956 (1006/950) n.s. 

 

van Erp et al (2015) * 4559 (2536/2023) n.s. 

LPut Hokama et al (1995) 30 (15/15) HC < SZ 

 

Wright et al (2000) * 320 (151/169) n.s. 

 

Mamah et al (2007) 124 (70/54) HC < SZ 
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Glahn et al (2008) * 2457 (1262/1195) HC < SZ 

 

Rimol et al (2010) 380 (207/173) HC < SZ 

 本研究* 2564 (1684/880) HC < SZ 

RPut Hokama et al (1995) 30 (15/15) HC < SZ 

 

Wright et al (2000) * 320 (151/169) n.s. 

 

Mamah et al (2007) 124 (70/54) HC < SZ 

 

Glahn et al (2008) * 2457 (1262/1195) HC < SZ 

 

Rimol et al (2010) 380 (207/173) HC < SZ 

 Hartberg et al (2011) 309 (192/117) HC < SZ 

 本研究* 2564 (1684/880) HC < SZ 

Pal Haijma et al (2013) * 1144 (634/510) HC < SZ 

 

van Erp et al (2015) * 4553 (2538/2015) HC < SZ 

Lpal Hokama et al (1995) 30 (15/15) HC < SZ 

 

Wright et al (2000) * 84 (48/36) HC < SZ 

 

Rimol et al (2010) 380 (207/173) HC < SZ 

 本研究* 2564 (1684/880) HC < SZ 

Rpal Hokama et al (1995) 30 (15/15) HC < SZ 

 

Wright et al (2000) * 84 (48/36) HC < SZ 

 Hulshoff Pol et al (2001) 317 (158/159) HC < SZ 

 

Mamah et al (2007) 124 (70/54) HC < SZ 

 

Rimol et al (2010) 380 (207/173) HC < SZ 

 本研究* 2564 (1684/880) HC < SZ 

LatVent Haijma et al (2013) * 3153 (1558/1595) HC < SZ 

 

van Erp et al (2015) * 4567 (2539/2028) HC < SZ 

LLatVent Hartberg et al (2011) 309 (192/117) HC < SZ 

 

Wright et al (2000) * 1053 (496/557) HC < SZ 

 

Rimol et al (2010) 380 (207/173) HC < SZ 

 本研究* 2564 (1684/880) HC < SZ 

RLatVent Hartberg et al (2011) 309 (192/117) HC < SZ 

 

Wright et al (2000) * 1053 (496/557) HC < SZ 

 Rimol et al (2010) 380 (207/173) HC < SZ 

 

本研究* 2564 (1684/880) HC < SZ 
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表 12 統合失調症における大脳皮質下領域構造体積の変化に関する先行研究

および本研究の，サンプルサイズと結果． 

*：メタ解析研究 

略語：L，左；R，右；hippo，海馬；amyg，扁桃体；thal，視床；accumb，側

坐核；ICV，頭蓋内容積；caud，尾状核；put，被殻；pal，淡蒼球；LatVent，

側脳室；HC，健常者；SZ，統合失調症；n.s.，有意性なし． 
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本研究では，ENIGMA コンソーシアム[77]および Haijma ら[66]による別の大規

模メタ解析研究の結果を再現した．この 2 つの先行研究はともに，統合失調症

において，海馬，扁桃体，視床，側坐核，頭蓋内容積が健常群より小さく，淡

蒼球，側脳室が健常群より大きいことを示している．さらに図 4 に示したよう

に， 本研究と van Erp らの研究[77]で得られた群間差の効果量の順序は，類似

していた．統合失調症における尾状核と被殻の増大という本研究の結果は，こ

れら 2 つの先行研究の結果と一致しない．この違いの理由の一つは，本研究の

サンプルが人種的に単一であること，すなわち，被験者のほとんどが日本人で

あるからかもしれない．すなわち本研究では，人種による交絡がほとんどない

ため，人種による交絡が否定できない van Erpらの研究とは異なり，より確から

しい結果を反映している可能性が高いと推測する[101]．また結果の違いは，MRI

データの統計的解析の前に，品質管理と FreeSurferでの前処理などの，単一のパ

イプラインを使用したことにもよるかもしれない．なお，van Erpらの研究にお

ける患者群の平均年齢は 34歳であり，本研究の患者群とほぼ同年齢であるため，

研究間における結果の相違が年齢，そしておそらくは罹病期間に由来するもの

ではないと推測する．また，先述した 2 つの論文とは対照的であるが，統合失
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調症における尾状核と被殻の体積増大という本研究の結果は，多くの先行研究

の結果に一致している．たとえば，Hokamaらは，淡蒼球，被殻，尾状核の増大

を報告している[102]．また，Glahnらは，両側被殻と右尾状核頭の増大を報告し

ている[103]．また別の研究では，統合失調症における，尾状核体積と作動記憶

との関連や，被殻体積と言語学習，警戒，高次実行機能との関連が報告されて

いる[104]．Mamahらは，統合失調症における両側の尾状核および被殻の体積増

大，および注意／警戒能力と尾状核および被殻体積との正の相関を示した[105]．

さらには，Brandtと Bonelliの総説では，初回エピソード統合失調症における尾

状核体積の減少と，慢性期統合失調症における尾状核および被殻の体積の増加

が示されている[106]．こうした尾状核や被殻の体積増加が生じるメカニズムと

して，尾状核および被殻からなる背側線条体にはドパミン D2受容体が豊富に存

在し，抗精神病薬による慢性的なドパミン D2 受容体の遮断により，D2 受容体

の増殖が刺激され神経細胞や樹状突起が増大し，結果として体積増大につなが

るとする学説が，広く知られている[107]．統合失調症における尾状核と被殻の

体積変化の解明には，さらなる研究が必要である． 
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4.2 健常者における大脳皮質下領域構造体積の側性 

 

	
 本研究では，いくつかの大脳皮質下領域構造における側性を明らかにした．

はじめに，健常者において，側脳室，視床，尾状核，被殻の左優位の，海馬，

扁桃体の右優位の非対称性を認めた．海馬，扁桃体体積に関しては，先行研究

の結果とも一致し[45-48]，そのうちの一つはメタ解析の総説である[46]．本研究

の結果は，視床[49]，尾状核[53-56]，被殻[57, 97]の体積の側性に関する先行研究

の結果と異なるが，側脳室[50]，被殻[53, 56]，淡蒼球[57]，側坐核[47]の体積の

側性に関する先行研究の結果と一致する．Pedraza らの研究[46]を除いて，これ

らの先行研究は多くとも 150 以下のサンプルサイズであり，サンプリングバイ

アスにより結果が変動した可能性がある．さらに，撮像機種による差異（ベン

ダ，磁場強度など）と画像処理バイアスが，これらの研究において，所見に影

響を与えた可能性があるかもしれない．本研究で用いたようなメタ解析の方法

は，こうした弱点を克服しうると考える． 

 

4.3 健常者と統合失調症における大脳皮質下領域構造体積の側性の類似性 
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 次に，淡蒼球を除いて，大脳皮質下領域構造の体積の側性は，健常者と統合

失調症患者とで，有意な差異が認められなかった．本研究の結果は，統合失調

症と健常群の両者における海馬体積の右優位非対称性の類似パターンを示した

先行研究と，一致している[45]．しかしながら，本研究が一部の先行研究と結果

が異なることも，述べなければならない．Csernansky らは，健常者に比して統

合失調症患者においては，右優位の非対称性が増大することを示した[35]．また

Qiu らは， 健常者で扁桃体の右優位非対称性を認め，統合失調症患者ではその

非対称性が減少することを示した[47]．こうした研究間での結果の差異は，撮像

機の違い，画像処理バイアス，サンプルサイズの違い，人種の多様性[101]など

が原因である可能性があると，推測される．本研究は，統合失調症における大

脳皮質下領域構造体積の側性を大規模研究により特徴付けた，知りうる限り最

初の研究である． 

 

4.4 健常者と統合失調症における大脳皮質下領域構造体積の側性の相違性 
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 3番目に，本研究では，健常者と統合失調症との間に，淡蒼球体積の半球間側

性の有意な差異が生じることを示した．淡蒼球では，健常者では非対称性を示

さなかったが，統合失調症患者では左優位の非対称性を示した．本研究の結果

とは逆に，一部の先行研究は，統合失調症において淡蒼球体積が右側のみで増

大することを示している[105, 108]．しかし，これらの研究は淡蒼球の体積の側

性あるいは左右の体積の直接比較しておらず，直接比較した先行研究は知りう

る限りない．また van Erpらは補足結果の中で，統合失調症において左右両方の

淡蒼球体積が同程度の効果量で増大することを示しており，おそらく彼らのデ

ータセットでは，側性の群間差はないと推測される[77]．しかし彼らのデータセ

ットは，画像の左右反転の可能性が本研究より高く，実際に領域の体積の側性

を調べていない．従って，本研究の結果の方が彼らのデータセットよりも，結

果の信頼性が高いと推測される．また本研究の結果がおそらくは，画像解析テ

クノロジーの技術的な落とし穴あるいは不安定性によるものではないというこ

とに，着目すべきである．なぜなら，FSLを用いた追加解析が FreeSurferを用い

た主解析と類似した結果を見出したからである．したがって，淡蒼球体積の側

性の統合失調症−健常者間の差異は，頑健であると考えられる． 
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4.5 統合失調症における淡蒼球の変化 

 

	
 構造MRI以外の画像モダリティを用いた，統合失調症における左淡蒼球の異

常に関する報告がいくつかある．ある陽電子放射断層撮影法（positron emission 

tomography，PET）研究では，健常者に比して統合失調症患者において左淡蒼球

の血流が有意に高いことを示した[109]．また別の PET研究では，統合失調症に

おける，陰性症状の重症度と左淡蒼球外節の活動上昇との相関が示されている

[110]．また，ある機能的MRI（fMRI）研究では，手続き学習の間，統合失調症

患者は左淡蒼球における活動の上昇を示した[111]．さらに，淡蒼球に関連する

コネクティビティが統合失調症で変化することが，いくつかの先行研究で示さ

れている．ある安静時 fMRI（resting-state fMRI）研究によれば，統合失調症にお

いて，淡蒼球の半球間接続が有意に変化し，両側淡蒼球の接続と罹病期間が負

の相関を，両側淡蒼球の接続と処理速度とが正の相関をそれぞれ示した[112]．

また，ある拡散テンソル撮像（diffusion tensor imaging，DTI）研究によると，両

側淡蒼球における異方性比率の値が統合失調症患者で低く，淡蒼球の微小構造
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の異常が示唆された[113]．したがって，統合失調症における淡蒼球の非対称性

は，本研究で示されたような構造的な非対称性のみならず，機能的な非対称性

や半球間接続の異常が関連し、病態形成に寄与している可能性が示唆される． 

	
 大脳基底核は，運動機能や報酬系における重要な役割を果たし[114, 115]，淡

蒼球外節は大脳基底核のループサーキットにおける中心的な位置にある[116]．

大脳基底核が，視床への投射を経由して大脳皮質活動を統制するために，調節

系統を利用することが，これまで長く知られてきた[117]．最近のマウス研究に

より，淡蒼球外節から前頭皮質への直接的な γ-アミノ酪酸（GABA）投射が示さ

れ，その投射は同側性で抗精神病薬に感受性があった[118]．これらの結果は，

統合失調症において，大脳基底核−前頭皮質間の構造的および機能的コネクティ

ビティ（特に同側性）の変化が生じることを示唆する．統合失調症患者におい

て，背外側前頭前皮質の機能低下に至る GABA作動性のインターニューロンの

機能的変化が，同側性に生じている可能性がある[119]．なお，背外側前頭前皮

質の機能低下は，作動記憶などの高次実行機能の障害と密接に関連する[120]．

したがって，統合失調症において，淡蒼球に関連する神経回路やコネクティビ

ティのパターンの，側性の異常の存在することが示唆される．この仮説を解明
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するには，さらなる研究が必要である． 

 

4.6 本研究の限界 

 

	
 本研究の限界を以下に述べる．まずは，統合失調症患者において，処方薬剤

が大脳皮質下領域構造体積に影響を及ぼす可能性を，見過ごすことができない．

辺縁系構造の体積と抗精神病薬の関連を報告した研究はほとんどないが[121]，

いくつかの研究は抗精神病薬（特に定型抗精神病薬）による治療後に，大脳基

底核体積が増大したと報告している[122, 123]．一方，Ebdrupらの総説では，定

型抗精神病薬は大脳基底核領域の体積を増大させず，非定型抗精神病薬が大脳

基底核領域の体積を増大させることを示している[124]．最近のメタ解析研究に

よると，統合失調症患者において，抗精神病薬治療に関連する尾状核の縦断的

体積変化は認められなかった[125]．したがって，統合失調症における，薬剤誘

発性の大脳皮質下領域構造体積の変化に関する結果は，まだ議論が続いており，

一定の結論に至っていない．次に，いかなるメタ解析の結果も慎重に解釈する

必要がある．なぜなら，特に研究間におけるサンプルサイズの差が大きい場合
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や，研究内におけるサンプルサイズの群間差が大きい場合に，統計学的逆説（ユ

ール・シンプソンの逆説）などの交絡の可能性があるためである[126]．実際，

本研究のサンプルサイズは等しくないため，メタ解析の結果は不安定であるか

もしれない．この問題に対しては，真の効果における異質性の，少なくとも一

部を説明しうるモデレータ（研究レベルの調整変数）を含める混合効果モデル

を用いることにより，サンプルサイズのばらつきによる影響を小さくできる可

能性があり，今後検討されることを期待する[127]．また，LI の群間差を示した

解析の結果（表 11）からは，異質性がある程度小さいこと，そして，淡蒼球に

ついては第 2 種の過誤を小さくするのに十分なサンプルサイズで解析している

ことを確認しており，表 11の結果が信頼しうるものであると推測される．3番

目に，本研究では，大脳皮質下領域構造体積と臨床症状・罹病期間・利き手と

の関連を調べていない．本研究の参加機関のうちの一部のみが，これらの臨床

情報の詳細を本研究に提供することが可能であったためである．ENIGMA コン

ソーシアムはすでに，臨床症状との関連を調べる研究プロジェクトを立ち上げ

ており，彼らの研究結果が近い将来出版されることを期待する．統合失調症患

者群の罹病期間については，van Erpらが被殻および淡蒼球の体積増加との正の
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相関を示しており[77]，側性との関連解析が待たれる．また利き手については，

健常者において大脳皮質下領域構造の側性に影響を与えないことが，最近の大

規模研究により示されたが[128]，統合失調症患者における淡蒼球体積の非対称

性と利き手との関連を探索する研究が，今後施行されることを期待する．4番目

に，透明中隔腔が大脳皮質下領域構造体積に及ぼす影響を差し引いて，本研究

の結果を解釈する必要がある．大きい透明中隔腔は，統合失調症スペクトラム

障害において有意に率が高い[129]．しかしながら本研究では，視覚的に確認で

きる透明中隔腔以外の器質的異常を全て除外していることから，透明中隔腔を

例外とはせずに解析対象外とした．また，FreeSurferソフトウェアで描出し体積

を算出する構造物が側脳室自体やその周辺部位であるために，透明中隔腔の存

在が FreeSurferによる解析結果に影響を与える可能性を否定できないことも，透

明中隔腔を解析対象から除外した理由の一つである． 

 

4.7 結論 

 

	
 本研究では，統合失調症において，両側の海馬，扁桃体，視床，側坐核の体
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積および頭蓋内容積が減少し，両側の尾状核，被殻，淡蒼球，側脳室の体積が

増加することを示した．van Erpらが報告した統合失調症患者と健常者との大脳

皮質下領域構造体積の群間差の効果量の順番は，よく再現され確証された[77]．

さらに，健常者と統合失調症患者の両者における，視床，側脳室，尾状核，被

殻の体積の左優位の非対称性と，扁桃体，海馬の右優位非対称性を示した．ま

た，統合失調症に特異的な淡蒼球体積の左優位非対称性を示した．本研究結果

は，統合失調症における，淡蒼球に関連する神経回路や神経接続性パターンの，

側性の異常の可能性を示唆する． 
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