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略語一覧 

AUC area under the curve（曲線下面積） 

BACS the Brief Assessment of Cognition in Schizophrenia 

（統合失調症認知機能簡易評価尺度） 

CAARMS the Comprehensive Assessment of At Risk Mental States 

（アットリスク精神状態の包括的評価） 

COGDIS the high-risk criterion Cognitive Disturbances 

DUI duration of untreated illness 

DUP duration of untreated psychosis（精神病未治療期間） 

DUPP duration of untreated prodromal psychosis 

GAF the Global Assessment of Functioning（機能の全体的評定） 

IN-STEP the Integrative Neuroimaging Studies in Schizophrenia Targeting for Early 

Intervention and Prevention 

IQ intelligence quotient（知能指数） 

JART Japanese Adult Reading Test（日本語版 National Adult Reading Test） 

MMN mismatch negativity（ミスマッチ陰性電位） 

MRI magnetic resonance imaging（核磁気共鳴画像法） 

NMDA N-Methyl-D-aspartate（N-メチル-D-アスパラギン酸） 
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PANSS the Positive and Negative Syndrome Scale 

（陽性・陰性症状評価尺度） 

ROC Receiver Operating Characteristic 

SIPS the Structured Interview for Prodromal Syndrome 

（前駆症状に対する構造化面接） 

SOFAS the Social and Occupational Functioning Assessment Scale 

（社会的職業的機能評価尺度） 

SOPS the Scale of Prodromal Symptoms（前駆症状評価スケール） 
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0 要旨 

統合失調症の推定的前駆期でもある精神病発症ハイリスクの多くは統合失調症へ移

行しないが、その場合でも症状的・機能的な予後は必ずしもよくない。精神病発症

ハイリスクの予後を予測できればより効果的な支援につながるため、予後予測指標

の候補であるミスマッチ陰性電位（mismatch negativity, MMN）が精神病発症ハイリ

スクの症状的・機能的寛解や、機能レベルと関係が強い神経認知機能を予測するか

を縦断的に調べた。結果、持続時間を逸脱させ得られる duration MMN が寛解を、周

波数を逸脱させ得られる frequency MMN が神経認知機能をそれぞれ予測し、いずれ

も有望な予後予測指標と考えられた。 
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1 序文 

1.1 統合失調症 

統合失調症は急性期における幻覚・妄想・解体といった精神病症状と、慢性期に

おける感情鈍麻、意欲低下、発語の貧困、自閉などの陰性症状によって特徴づけら

れる精神疾患である。主に 10 歳代後半から 30 歳代半ば頃までの間に発症し、生涯

有病率は 0.7%[1]と少なくない数の若者が罹患する。 

統合失調症のように精神病症状を主徴とする病態は精神病性障害と呼ばれる。精

神病性障害は、①身体疾患に関連する精神病性障害、②精神作用物質の使用による

精神病性障害、③身体的基盤が明らかでない精神病性障害に大別され、統合失調症

は身体的基盤が明らかでない精神病性障害に含まれる[2]。身体的基盤が明らかでな

い精神病性障害にはほかに、統合失調感情障害や妄想性障害などがある。 

統合失調症は精神病症状が持続した状態である精神病状態（psychosis）を発現し

て発症し、精神病状態の初回発現を初回エピソード精神病（first-episode psychosis）

と呼ぶ。統合失調症以外の精神病性障害も精神病状態を呈するが、精神病性の特徴

を伴う気分障害のように、精神病性障害以外にも精神病状態を呈する疾患は存在す
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る。統合失調症の診断には、経過や症状から鑑別を要するこれらの疾患を除外する

必要がある。 

精神病症状は抗精神病薬によく反応し、統合失調症の病期は急性期の初回エピソ

ードから慢性期に至る。慢性期であっても精神病状態が再燃するリスクや精神病症

状の残遺、不安・抑うつといった疾患非特異的な症状のため、抗精神病薬を含む向

精神薬の継続的な服薬が必要であることが多い。慢性期には陰性症状が目立つほ

か、認知機能障害も持続しやすい。認知機能障害は、記憶・ワーキングメモリー・

注意・情報処理速度・遂行機能などの領域における神経認知機能だけでなく、表情

知覚・社会知覚の障害、結論への飛躍、原因帰属バイアス、心の理論に関する障害

といった社会的認知機能の低下[3]も含まれる。精神疾患は多くの場合、機能障害

（functional impairment）すなわちセルフケアを含む生活行為や、家事や仕事、学

業、余暇といった活動、対人関係や家庭での役割、社会参加など、生活のなかの社

会的・職業的領域における制限を生じる[4]。この機能的な帰結は疾患（症状）の重

症度とは別々に評価されることが多く、心理的・社会的・職業的な機能を包括して

扱うこともあれば、社会的側面や職業的（役割的）側面に限定して評価する場合も

ある。いずれの場合も種々の領域における生活場面での適応度を本論文では「機能
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レベル」と表した。統合失調症では認知機能障害が機能レベルに関係するといわれ

ており、認知機能障害は精神病症状や陰性症状とともに、統合失調症の重要な治療

ターゲットであるものの、薬物療法に対する反応は乏しい。 

 

1.2 統合失調症の前駆期と早期支援 

統合失調症は精神病状態の発現後に診断されるが、精神病状態の初回発現以前に

も様々な精神症状がみられることが古くからよく知られていた。この症状は前駆症

状と呼ばれ、不安、過敏性、抑うつ気分、意欲の減退など疾患特異的でないものが

中心だが、発症に近い段階になると、猜疑心や知覚変容、妄想気分といった閾値下

の精神病症状（陽性症状）や、精神病状態ほどは持続しない一過性の精神病症状を

呈することもある[5]。またこの時期には、人づきあいを避ける、学校や仕事を休む

などの機能レベルの低下を示すことも多い。このような統合失調症発症前の、精神

病水準に至らない様々な症状や機能低下を呈する時期を前駆期と呼ぶ。 

統合失調症では、精神病状態の発現から初回治療までの期間である精神病未治療

期間（duration of untreated psychosis, DUP）が短いと予後がよいことが知られてい

る。発症後半年から 2 年程度の予後を調べたふたつのメタ解析では、陽性症状や陰

性症状に加え、心理的・社会的・職業的な機能レベルを包括する全般的な機能レベ
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ルが、DUP が短いほどよかった[6, 7]。これらの研究に限らず、全般的な機能レベル

は機能の全体的評定（the Global Assessment of Functioning, GAF）[8]や、その前身で

ある全体的評価尺度（the Global Assessment Scale, GAS）[9]で測定されることが多

い。平均追跡期間 8 年のメタ解析でも、DUP が長いほど陽性症状や陰性症状が重篤

であり、全般的な機能レベルや社会的・職業的な機能レベルが低下すると示されて

いる[10]。社会的・職業的な機能レベルを測定する尺度はいくつかあるが、このメ

タ解析では GAF から派生した社会的職業的機能評価尺度（the Social and 

Occupational Functioning Assessment Scale, SOFAS）[8]を用いた研究が多かった。さら

に感情障害を除いた初回エピソード精神病患者（そのうち約 9 割が統合失調症と診

断）を対象としたコホート研究によれば、DUP に前駆期を含めた未治療期間

（duration of untreated illness, DUI）の長さが、初回評価後 4 年から 8 年の全般的な機

能レベル（GAF スコア）の改善を予測した[11]。このように統合失調症治療では早

期発見・早期介入が重要だが、前述のとおり前駆期における症状の多くは疾患非特

異的であるため、精神病状態の初回発現以前にこの病期を同定することは難しい。

そのため 1990 年代後半から 2000 年代はじめにかけて、近い将来の精神病発症を前
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方視的に予測する、精神病発症ハイリスク（ultra-high risk for psychosis, UHR）とい

う基準が提唱された[12, 13]。 

 

1.3 精神病発症ハイリスク基準 

現在代表的に用いられている精神病発症ハイリスクの操作的診断基準は、オース

トラリアのアットリスク精神状態の包括的評価（the Comprehensive Assessment of At 

Risk Mental States, CAARMS）[14]と、これを一部改変したアメリカの前駆症状に対

する構造化面接（the Structured Interview for Prodromal Syndrome, SIPS）[15]である。

精神病状態を満たすための精神病症状の持続期間が異なるなど細かな違いはあるも

のの（CAARMS では 1 週以上、SIPS では 1 か月以上）、いずれの基準においても

①短期間の間歇的な精神病症状、②微弱な陽性症状、③遺伝的なリスクと機能低下

のいずれかを満たせば、近い将来精神病を発症するリスクが高い状態である精神病

発症ハイリスクであるとみなされる。SIPS では現在と過去の精神病状態の基準を満

たさないケースに対して精神病発症ハイリスク基準のどれに該当するかを検討す

る。SIPS における精神病発症ハイリスク基準と精神病状態の基準を表 1 に示した。 
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表 1 前駆症状に対する構造化面接（the Structured Interview for Prodromal Syndrome, 

SIPS）における精神病発症ハイリスク基準と精神病状態の基準（文献[16] 31 ページ

の表を引用し一部改変） 

短期間の間歇的

な精神病症状 

（1 から 4 のすべ

てを満たす） 

1. 明らかな精神病の閾値を超えた、奇異で不自然な内容の思

考、猜疑心、誇大性、知覚の異常、まとまりのない発話の

いずれかの症状を認める 

2. これらの症状は最近 3 か月以内に出現している 

3. これらの症状は 1 か月間に少なくとも 1 回、1 日に少なく

とも数分間出現する 

4. 精神病状態の基準を満たさない 

微弱な陽性症状 

（1 から 4 のすべ

てを満たす） 

1. 明らかな精神病の閾値を超えない、奇異で不自然な内容の

思考、猜疑心、誇大性、知覚の異常、まとまりのない発話

のいずれかの症状を認める 

2. これらの症状は最近 1年以内に出現あるいは悪化している 

3. これらの症状は最近 1 か月間で少なくとも週に 1 回の割合

で出現する 

4. 精神病状態の基準を満たさない 

遺伝的なリスク

と機能低下 

（1 から 3 のすべ

てを満たす） 

1. 精神病性障害の罹患歴をもつ第一親等家族がいる、または

本人が失調型パーソナリティ障害の基準を満たす 

2. 最近 1 年以内に GAF における明らかな機能低下を認める 

3. 精神病状態の基準を満たさない 

精神病状態 1. 明らかな精神病の閾値を超えた、奇異で不自然な内容の思 
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（1 を満たしかつ

2 または 3 を満た

す） 

考、猜疑心、誇大性、知覚の異常、まとまりのない発話

のいずれかの症状を認める 

2. 症状は滅裂であり、危険である 

3. これらの症状は最近 1 か月に週に 4 回以上、1 日に平均 1

時間以上出現する 
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短期間の間歇的な精神病症状と微弱な陽性症状の基準に示される「明らかな精神

病の閾値」の判断には、SIPS に含まれる前駆症状評価スケール（the Scale of 

Prodromal Symptoms, SOPS）が用いられる。SOPS は症状の重症度のスケールであ

り、奇異で不自然な内容の思考、猜疑心、誇大性、知覚の異常、まとまりのない発

話といった陽性症状を点数化する。「明らかな精神病の閾値を超える」とはこの

SOPS の点数が「重度かつ精神病的」の水準であることを意味し、「明らかな精神

病の閾値を超えない」陽性症状は「中等度から重度だが精神病的ではない」水準に

この点数がとどまるものである。「重度かつ精神病的」水準と「重度だが精神病的

ではない」水準の差は確信度の有無で説明できる。「重度かつ精神病的」水準は、

奇異で不自然な内容の思考、猜疑心、誇大性においては「少なくとも間歇的に存在

する（疑念のない）妄想的確信」があり（反証や他人の意見などで疑いをもつこと

ができず）、「思考や感情、人間関係や行動などに持続的な影響を及ぼしている」

状態である[15, 16]。知覚の異常における「重度かつ精神病的」水準も、「それを現

実かどうか疑うこともできなく」なるものであり、まとまりのない発話（コミュニ

ケーション）においては、会話の脱線や中断が「促しによっても修正することがで

き」なくなる。なお表 1 の「遺伝的なリスクと機能低下」の「GAF における明らか
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な機能低下」とは、操作的には「過去 1 か月の間の GAF スコアが最近 1 年間の最高

レベルに比べて 30％以上低下している」場合を指し、全般的な機能レベルの低下を

意味する。 

思考促迫や現実感の喪失といった患者によって報告される微細な症状である「基

底症状」を精神病発症ハイリスク基準に加えたものを前駆状態として前方視的に前

駆期を同定しようとする試みもある[17]。CAARMS や SIPS といった複数の基準を

対象としたメタ解析によれば、前述の 3 つの精神病発症ハイリスク基準のうち、最

も多かったのが微弱な陽性症状を呈す群で、全体の 85％を占めていた[18]。短期間

の間歇的な精神病症状を呈す群と遺伝的なリスクと機能低下を示す群の割合はそれ

ぞれ 10%と 5%で、短期間の間歇的な精神病症状を呈す群の精神病状態への移行率

は、微弱な陽性症状を呈す群の移行率よりも有意に高かった。 

 

1.4 精神病発症ハイリスクから統合失調症への移行率 

精神病発症ハイリスク基準が導入された頃、最初の 1 年間の精神病状態への移行

率は 40-50%だったが[12, 13]、近年の移行率は 1 年後に 22%、3 年後に 32%と導入時

期よりも低下している[19]。この背景としては以下の 4 つの可能性が指摘されてい

る[20]。①精神病発症ハイリスク者への治療による精神病発症の予防や遅延、②精
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神病発症ハイリスク者がより早期に発見されることで精神病の発症が遅れているよ

うに見えるリードタイム・バイアス、③早期発見サービスが広く知られた結果、臨

床的には問題にならないが精神病のリスクを除外するために専門家へ紹介される

「偽陽性者」が増えたことによる希釈効果、④強迫性障害や自閉スペクトラム症、

解離性障害、境界性パーソナリティ障害、不安と抑うつといった、精神病様症状を

呈する他の精神疾患が併存することによる効果、である。 

メタ解析によれば精神病発症ハイリスクから移行した精神病状態の診断は、統合

失調症、統合失調症様障害、統合失調感情障害から成る統合失調症スペクトラム障

害が 73％、精神病性の特徴を伴う気分障害が 11％、その他の精神病が 16％であ

り、統合失調症単独では精神病状態全体の 59%を占めていた[21]。このように、精

神病発症ハイリスク者の精神病状態や統合失調症への移行リスクは一般人口と比べ

れば十分に高いものの、その多くはこれらに移行しない。 

 

1.5 精神病発症ハイリスクの予後 

精神病状態や統合失調症へ移行しない者が精神病発症ハイリスクの多くを占める

が、その予後が必ずしもよくないことが近年明らかになっている。Simon らのメタ

解析では、精神病発症ハイリスク者のうち、2 年間で精神病発症ハイリスク基準を
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満たさなくなった、すなわち SIPS/SOPS などで測定される陽性症状の項目がいずれ

も軽度以下の水準になった者の割合は 35％（精神病を発症しなかった者のうちの

46％）であった[20]。精神病発症ハイリスク基準を満たさなくなることを「症状的

な寛解」と以下では表す。精神病発症ハイリスク基準あるいは the high-risk criterion 

Cognitive Disturbances（COGDIS）と呼ばれる特定の基底症状基準[22]を満たした個

人を 6 年間追跡した研究では、やはり精神病発症ハイリスクから症状的に寛解した

者の割合は参加者の 41%だった[23]。さらに長期の追跡として、Beck らは精神病発

症ハイリスク者を最大 16 年フォローアップした。この研究では、ハイリスク基準を

構成する陽性症状すべてが軽度以下の状態が 12 か月続いた「寛解者」（この論文で

の定義）の割合は 10 年間の累積で 51％であり、以降は増加しなかった[24]。これら

の研究結果をまとめると、精神病発症ハイリスクのうち症状的に寛解する者の割合

は年単位に少しずつ増えるものの、それでも約半数にとどまるようだ。 

精神病発症ハイリスク者の転帰は、症状的だけでなく機能的にも良好とはいえな

い。精神病状態へ移行しなかった服薬歴のない精神病発症ハイリスク者 111 人の自

然経過を縦断的に調べた研究では、SOFAS から派生し社会的機能レベルと役割機能

（職業的機能）レベルを別々に評価する Global Functioning: Social Scale と Global 
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Functioning: Role Scale[25]によってそれぞれ測定されたベースラインの社会的機能レ

ベルや役割機能レベルは 2 年間の経過で改善を示したものの、それでも健常群より

も有意に低い水準だった[26]。精神病発症ハイリスク基準または COGDIS を満たし

た個人を 6 年間フォローアップした縦断研究では、半数以上の参加者において、

GAF スコアの信頼性を向上させた modified GAF スコア[27]で示された全般的な機能

レベルが低かった[28]。先に挙げた Beck らの論文は、初期に精神病へ移行しなかっ

た精神病発症ハイリスク者を 8 年間追跡したところ、60 人中 51 人は精神病発症ハ

イリスク基準から寛解していたが、そのうち約半数の 25 人が社会的機能レベルが低

いままだったと報告している[24]。同研究の社会的機能レベルは、SOFAS の社会的

機能のコンポーネントに基づき開発された個人的・社会的機能遂行度尺度（the 

Personal and Social Performance Scale, PSP）[29]で測定された。このように、精神病発

症ハイリスク者の予後は、精神病発症の有無にかかわらず症状的にも機能的にもよ

いとはいえない。 

 

1.6 精神病発症ハイリスクの予後予測 

これまで精神病発症ハイリスクへの早期支援は、統合失調症の発症遅延や発症予

防に主眼が置かれてきた。ところが前述のとおり、精神病や統合失調症を発症しな



                                   

20 

 

い場合でも精神病発症ハイリスク者の転帰は必ずしも良好とはいえないことが明ら

かになってきている。このことは、精神病を発症する可能性が高い個人だけでな

く、将来の転帰不良が予測される者に対しても重点的な支援が必要であることを意

味する。また同時に、将来の寛解が予測される個人への不必要な治療やスティグマ

化は避けなければならない。このふたつを解決するためには、精神病発症ハイリス

ク者の症状的・機能的転帰を、精神病発症の有無にかかわらず予測する指標の開発

が求められる。その候補のひとつとして、事象関連電位の一成分であるミスマッチ

陰性電位が挙げられる。 

 

1.7 事象関連電位とミスマッチ陰性電位 

事象関連電位（event-related potential, ERP）は、光刺激や音刺激といった客観的に

定義できる事象に時間的に関連して生じる脳電位である。主に頭皮上脳波を用いて

測定されるが、このとき事象関連電位は、背景脳波と呼ばれる、事象とは無関係に

生じる持続的・自発的な脳電位に重なって記録される。事象関連電位の振幅はこの

背景脳波の振幅と比べると小さいため、1 試行ごとに観察することは難しい。その

ため事象関連電位の波形は、多数の試行で得られた脳波データを事象の生起時点に

そろえて加算平均することで背景脳波を相殺して求めることが多い。 
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事象関連電位は、刺激の種類や刺激提示条件、実験操作によって変化する、時間

的・空間的に異なる複数の成分が重畳し形成される。聴覚刺激に対する事象関連電

位のうち、刺激提示後約 100 ms 以降の成分が、大脳皮質における認知処理を担う神

経活動を反映すると考えられている。 

聴覚刺激に対する事象関連電位を求める際によく使われるのが聴覚オドボール・

パラダイムである。聴覚オドボール・パラダイムは、繰り返される標準刺激のなか

に、音の持続時間や周波数といった刺激条件を変えた逸脱刺激を低頻度に混入させ

る。この低頻度の逸脱刺激が提示された際にボタン押しや出現回数のカウントなど

の課題を行うこともあるが、課題を行わず聴覚刺激を無視した場合でも、逸脱刺激

を提示した際、事象の生起時点から 100～250 ms の潜時で、前頭部から中心部優位

に陰性波が出現する。これがミスマッチ陰性電位（mismatch negativity, MMN）であ

る。MMN の波形は、逸脱刺激によって惹起された事象関連電位波形から、標準刺

激によって惹起された事象関連電位波形を減算して求める（図 1）。 
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図 1 ミスマッチ陰性電位（mismatch negativity, MMN） 
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1.8 ミスマッチ陰性電位の神経回路 

 MMN は 1978 年に Näätänen らにより初めて報告された[30]。聴覚刺激を無視した

場合だけでなく睡眠中でも惹起されることから[31]、MMN は脳の自動的な聴覚変化

検出機構を反映していると考えられた。それを裏付けるように MMN の発生源が両

側の上側頭平面の聴覚皮質にあるというエビデンスが脳波や脳磁図、皮質脳波など

の研究から得られ[32–36] 、さらに聴覚皮質の活動に加えて前頭葉が関与するとい

う報告も続いた[35, 37–39]。両者の関係については、側頭葉-前頭葉間の時間的な関

連性の報告[40]、一次聴覚皮質、両側上側頭回、右下前頭回から成る 3 階層のモデ

ル化の提示が行われ[41, 42]、最近では頭皮上脳波の皮質生成源同士の位相同期を調

べることで、眼窩前頭皮質、下前頭回、上側頭回の相互作用が示された[43]。この

ように MMN 生成には階層性の神経回路が関わっていることが明らかになりつつあ

る。MMN は測定の際に刺激に対する注意を要さないことから、ヒト以外の霊長類

やげっ歯類でも共通に計測できる指標であるため、動物を用いた研究によってさら

なる神経基盤の解明が期待される[44]。 
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1.9 統合失調症の MMN 振幅減衰 

 1991 年にオーストラリアの Shelly らが統合失調症で MMN 振幅が減衰しているこ

とを報告[45]して以来これを裏付ける報告が続き、メタ解析でも示されている[46, 

47]。このうち、Erickson らによるより最近のメタ解析での統合失調症全体の効果量

は 0.95 である[46]。MMN 振幅減衰は双極性障害でも報告されているが、その効果

量は 0.37 と統合失調症に比べれば低く、MMN 振幅減衰は精神疾患のなかでは統合

失調症に比較的特異的にみられる所見といえる[46]。 

MMN 振幅減衰の病態生理として考えられているのが、グルタミン酸受容体のひ

とつである N-メチル-D-アスパラギン酸（N-Methyl-D-aspartate, NMDA）受容体機能

の低下である。統合失調症の病態生理は未だ十分に解明されてはいないが、NMDA

受容体拮抗薬であるフェンサイクリジン[48, 49]やケタミン[50]が、統合失調症の陽

性症状や陰性症状、認知機能障害と類似した症状を引き起こすことが知られ、

NMDA 受容体を介した神経伝達の内因性機能障害が統合失調症の病因に寄与してい

るという、グルタミン酸機能低下仮説が提唱されはじめた。そのような背景のな

か、1996 年に Javitt らは、サルにフェンサイクリジンや MK-801、CGS-19755 とい

った NMDA 受容体拮抗薬を投与することで MMN 振幅が減衰することを示し[51]、
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ヒトにおいてもケタミンが MMN 振幅を減衰させることが報告された[52]。ケタミ

ンによる MMN 振幅減衰はメタ解析でも確かめられており[53]、MMN は統合失調症

における NMDA 受容体機能を反映する指標と考えられている。 

さらに統合失調症患者における MMN 振幅減衰は、遂行機能[54]やワーキングメ

モリー[55, 56]、注意と情報処理速度[56]といった神経認知機能の障害と関連し、ま

た、全般的な機能レベルの指標である GAF スコアの低下[57–59]や、社会的機能レ

ベルの指標である SOFAS スコアの低下[60]とも関連することが示されている。

Thomas が 1,415 人の統合失調症と統合失調感情障害の患者について、MMN をはじ

めとする早期聴覚情報処理と神経認知機能、陰性症状、機能レベルの関係を構造方

程式モデリングを用いて調べたところ、早期聴覚情報処理は神経認知機能を介して

陰性症状と機能レベルに影響していた[61]。 

 

1.10 統合失調症の早期段階における MMN 

 統合失調症における MMN 振幅減衰は、逸脱刺激の種類によっても異なることが

報告されている。統合失調症の MMN 研究では、音の持続時間を変化させた duration 

MMN と音の周波数（高さ）を変化させた frequency MMN がよく用いられている。

慢性期の統合失調症における duration MMN と frequency MMN の効果量は、前者が
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0.94、後者が 0.72 と、duration MMN が frequency MMN を上回っている[46]。

Duration MMN と frequency MMN の差は、統合失調症早期段階でも認められる。慢

性期統合失調症における MMN 振幅の効果量が 0.81 であるのに対し、初回エピソー

ド統合失調症では 0.42 と、早期段階では MMN 振幅減衰は軽度にとどまるが[46]、

この初回エピソード統合失調症を対象にした別のメタ解析でも、duration MMN 

0.47、frequency MMN <0.04 と、有意な効果量の差を認めた[62]。この逸脱刺激の種

類による差は精神病発症ハイリスクでも認められる。初回エピソード統合失調症、

精神病発症ハイリスク、健常対照の 3 群を比較した我々のグループの先行研究で

も、duration MMN 振幅は初回エピソード統合失調症、精神病発症ハイリスクで健常

対照と比べ減衰していたのに対し、frequency MMN 振幅は 3 群で差がなかった

[63]。また、duration MMN は精神病発症ハイリスクから精神病状態への移行を予測

するが frequency MMN は予測しないこともメタ解析で示されている[64]。 

 

1.11 MMN 以外の予後予測指標 

精神病発症ハイリスクでは精神病状態や統合失調症へ移行しなくても必ずしも転

帰がよくないことから、精神病や統合失調症の発症に関わりなく、症状的・機能的

な予後を予測する指標の開発が求められている。その指標は治療法開発のためにも



                                   

27 

 

病態生理の解明につながるものであることが望ましく、その目的にかなうのが、動

物とヒトとの異種間において共通の技術・手法により計測が可能な「トランスレー

タブル脳指標」（translatable brain markers）である[65]。さらにその脳指標が統合失

調症に特異的であり、かつ背景となる病態生理の解明が進んでいれば、動物とヒト

の双方向の研究は早期介入のための効果的な分子標的の同定も行いやすいだろう。

前述のとおり MMN 振幅減衰はその病態生理が解明されつつあり、精神疾患のなか

では統合失調症に比較的特異的であるなど、これらの条件を MMN は満たしてい

る。MMN は実際、ヒト以外の霊長類での測定も行われているほか[44]、D-セリンな

ど、MMN に影響する治療薬候補が、研究段階であるが開発されつつある[66]。 

Duration MMN は精神病発症ハイリスクから精神病状態への移行を予測するだけで

なく、将来の症状的かつ機能的な改善を予測することが報告されているが[67]、

MMN 以外にもいくつかの指標が精神病発症ハイリスクの予後を予測している。た

とえば MMN と同様にオドボール・パラダイム下で測定する事象関連電位の一成分

である P300 が精神病発症ハイリスクの将来の症状的な寛解[68]や陰性症状と一般症

状の改善[69]を予測したという報告がある。この P300 振幅は統合失調症で減衰し、

その効果量は−0.85 と MMN に並び大きいが[70]、双極性障害[71]や自閉スペクトラ
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ム症[72]といった他の精神疾患でも比較的高い効果量（双極性障害 −0.60；自閉スペ

クトラム症 −0.51）がメタ解析で報告されており、疾患特異的とはいえない。また

P300 の測定には刺激に対する注意が必要であるため、動物での測定は MMN ほど容

易ではない。画像検査では核磁気共鳴画像法（magnetic resonance imaging, MRI）に

よる予後予測の報告が複数あり、いずれも将来の症状的または機能的な予後が悪い

精神病発症ハイリスクでは、ベースラインの皮質体積が複数の領域にわたり小さか

った[28, 73, 74]。ただし灰白質体積の減少は予後予測の指標としては有用だが、

MMN 振幅減衰とは異なり治療に対する反応は期待しにくい。これらの点を踏まえ

て本研究では MMN に注目した。 

 

1.12 本研究の目的 

MMN による精神病発症ハイリスクの精神病発症の有無を問わない予後予測はこ

れまで 1 件だけ報告がある。Kim らは 48 人の精神病発症ハイリスクを縦断的に最長

6 年間追跡し、このうち 17 人が、精神病を発症せず、全般的な機能レベルの障害と

陽性症状双方が軽度以下を意味する寛解を達成した[67]。この将来の寛解をベース

ラインの duration MMN 振幅が予測することがロジスティック回帰分析により明らか

になった。さらにベースラインの duration MMN 振幅が大きいほど、フォローアップ



                                   

29 

 

期間中に SOPS 陽性症状が改善し、GAF スコアも改善することが重回帰分析によっ

て示された。このように duration MMN は精神病発症ハイリスクの症状的・機能的な

予後を予測するが、音の強さや周波数といった別の種類の逸脱刺激を用いて MMN

による精神病発症ハイリスクの予後を縦断的に調べた研究の報告はない。前述のと

おり duration MMN と frequency MMN は、精神病や統合失調症の発症早期段階から

特性が異なっており、かつ、横断研究において精神病発症ハイリスクで全般的な機

能レベルとの関連が異なることから[56]、精神病発症ハイリスクの予後予測につい

て、duration MMN と frequency MMN の双方について検討することは有意義だと考え

られる。さらに MMN による予後予測の検証の際、症状的・機能的な予後に加え

て、統合失調症では機能的転帰に強く影響する神経認知機能についても[61]、予後

として調べることは重要と考えた。そのため本研究は、duration MMN と frequency 

MMN の双方が将来の機能的・症状的な寛解を予測するか、また、神経認知機能に

ついても予測するか調べることを目的とした。  
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2 方法 

2.1 実験参加者 

東京大学医学部附属病院精神神経科では 2008 年 7 月から、精神病早期段階の病態

生理解明や生物学的指標の探索を目標として、精神病発症ハイリスク・初回エピソ

ード精神病・慢性期統合失調症を対象に、MRI・近赤外線スペクトロスコピー・脳

波（事象関連電位）・神経心理検査など複数のモダリティを用いた縦断研究プロジ

ェクト、IN-STEP（the Integrative Neuroimaging Studies in Schizophrenia Targeting for 

Early Intervention and Prevention）を行ってきた[75]。本研究はその一環として行われ

た。IN-STEP では登録時、3 か月後、6 か月後、12 か月後、18 か月後、24 か月後、

36 か月後を目処に評価を受ける。タイミング毎に行う検査は異なり、また実験参加

者の状態によっては予定された検査のうちすべてを行えない場合もある。 

IN-STEP には 2015 年 2 月までに精神病発症ハイリスク者が 53 人登録された。こ

のなかで 43 人が脳波検査を受けたが、そのうち初回の評価時に脳波検査を受けたの

は 39 人だった。さらに初回の脳波検査時から 180 日以上経過した後にフォローアッ

プを行った者が 29 人おり、ベースラインといずれかのフォローアップ時点で本研究

において必要となるすべての臨床指標（後述する機能レベル、陽性症状、神経認知
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機能と精神病発症の有無）を取得できた 24 人の精神病発症ハイリスク者と、18 人

の健常対照が参加した。180 日以上フォローアップできなかった精神病発症ハイリ

スク者 10 人のうち、6 人は連絡が不通となり経過を終えず、残る 4 人を追跡できな

かった理由の記録はなかった。IN-STEP に登録された患者の多くは東京大学医学部

附属病院に通院していたが、一部の患者は関連するクリニックに通院しており、そ

の者たちのカルテ等原資料を参照することはできなかった。180 日以上フォローア

ップできなかった 10 人のうちでは 7 人が他院に通院しており臨床経過はわからなか

った。東京大学医学部附属病院に通院していた 3 人はいずれも診察を中断してお

り、最終受診日のカルテを見ても病状が軽快・安定しているとは言いがたかった。

本研究に参加した 42 人中 41 人は、過去に我々の事象関連電位研究に参加している

[56, 63, 76, 77]。 

精神病発症ハイリスク者は東京大学医学部附属病院精神神経科の外来または入院

患者からリクルートされた。健常対照は東京都内の複数の大学から広告を通じてリ

クルートされた。両群の包含基準と除外基準を表 2 に示した。 
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表 2 本研究の包含基準と除外基準 

精神病発症ハイリスクの包含基準 

① 12 歳から 30 歳 

② IN-STEP への登録時に抗精神病薬の服薬期間が累計 16 週以下 

③ 精神病発症ハイリスク基準を満たす a 

健常対照群の包含基準 

① 12 歳から 40 歳 

② 精神疾患の既往歴がない b 

③ I 軸精神障害と診断された第 1 親等以内の家族がいない c 

すべての実験参加者の除外基準 

① 神経疾患 

② 5 分以上の意識障害を伴う頭部外傷歴 

③ 電気けいれん療法の受療歴 

④ 知的障害 d 

⑤ 過去のアルコールや物質の使用障害や依存 

⑥ 聴力障害 e 

a 前駆症状に対する構造化面接（the Structured Interview for Prodromal Syndrome, 

SIPS）[15, 78]で確認。b 精神疾患簡易構造化面接法（the Japanese version of the Mini 

International Neuropsychiatric Interview, M.I.N.I. [79]）で確認。c 精神疾患の診断・統

計マニュアル第 4 版解説改訂版（the Diagnostic and Statistical Manual of Mental 

Disorders, 4th Edition, Text Revision, DSM-IV-TR [8]）で確認。d 知能指数 70 未満であ

ることを日本語版 National Adult Reading Test（Japanese Adult Reading Test, JART）

[80, 81]を用いて推定。e 両耳の聴力を音圧レベル 30 dB, トーン周波数 1,000 Hz およ

び音圧レベル 40 dB, トーン周波数 4,000 Hz で測定することで確認。 
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すべての実験参加者から書面によるインフォームド・コンセントを研究登録前に

取得した。参加者が 20 歳未満の場合、書面によるインフォームド・アセントを実験

参加者から、インフォームド・コンセントを参加者の親からそれぞれ取得した。本

研究は東京大学大学院医学系研究科・医学部倫理委員会により承認を受け実施され

た（審査番号 629, 2226）。 

 

2.2 臨床指標 

本研究では、精神病発症ハイリスクと健常対照のすべての実験参加者にベースラ

イン（Time 1）での脳波測定を行い、同時期に機能レベルと神経認知機能の評価も

行った。精神病発症ハイリスクではベースラインに陽性症状も評価し、さらにベー

スラインから 180 日以上経過した後、機能レベル、陽性症状、神経認知機能のすべ

てと精神病への移行の有無を同時期に評価した（Time 2）。なお機能レベル、陽性

症状、神経認知機能すべての評価を複数回行った者は、そのなかの最も新しい時点

を Time 2 として採用した。機能レベル、陽性症状、神経認知機能の具体的な評価方

法と、そこから定義した寛解基準については後述する。両群とも日本語版 National 

Adult Reading Test（Japanese Adult Reading Test, JART） [80, 81]を用いて知能指数

（intelligence quotient, IQ）を推定した。精神病発症ハイリスク者では、処方された
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抗精神病薬用量をクロルプロマジン量へ等価換算し[82]、最初の前駆症状の出現か

ら初回受診までの期間である DUPP（duration of untreated prodromal psychosis）を調

べた。精神病発症ハイリスク 24 人中 10 人が Time 2 でも脳波測定を行った。 

 

2.2.1 機能レベルの評価 

機能レベルの評価には、GAF を用いた。GAF は 1 点から 100 点までの 100 段階

で、心理的、社会的、職業的な機能レベルを総合的に評価する尺度であり、点数が

高いほど全般的な機能レベルが高い。 

GAF スコアの決定は構造化面接によらないため、別々の評価者が測定した場合、

評価者間の信頼性が低下する可能性がある。IN-STEP ではデータ評価の質をコント

ロールするために、ビデオインタビューを用いて、GAF スコアの採点を年に 1 回以

上確認したほか、ビデオインタビューで評価者が提供した GAF スコアの評価者間信

頼性を算出し、その結果に基づいてフィードバックを行い、評価の質を維持するよ

う努めた[75]。 
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2.2.2 陽性症状の評価 

陽性症状は SIPS に含まれる SOPS の陽性症状評価項目で評価した。SOPS 陽性症

状は、①不自然な内容の思考/妄想、②猜疑心/被害念慮、③誇大性、④知覚の異常/

幻覚、⑤まとまりのないコミュニケーションの 5 項目から成り、それぞれ 0 点から

6 点まで 7 段階で点数化される。0 点が最も症状が軽く「認められない」。6 点が最

も重く「重度かつ精神病的」である。5 項目の総合得点（0 点から 30 点まで）を陽

性症状の評価として用いた。SIPS では現在あるいは過去の精神病状態を満たす場合

は精神病発症ハイリスク基準に該当しないため、経過のなかで精神病を発症した精

神病発症ハイリスク者については、Time 2 での SOPS による陽性症状の評価は行っ

ていない。 

 

2.2.3 神経認知機能の評価 

神経認知機能は統合失調症の認知機能評価尺度である BACS（the Brief Assessment 

of Cognition in Schizophrenia, 統合失調症認知機能簡易評価尺度）日本語版を用いて

評価した[83, 84]。BACS は、①言語性記憶と学習、②ワーキングメモリー、③運動

機能、④言語流暢性、⑤注意と情報処理速度、⑥遂行機能の 6 つの項目から成り、

各項目を別々の課題によって評価する。実施する課題はそれぞれ、①言語性記憶課
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題、②数字順列課題、③トークン運動課題、④文字流暢性課題と意味（カテゴリ

ー）流暢性課題、⑤符号課題、⑥ロンドン塔検査である。いずれの項目も点数は当

該年代・性別健常者の平均値と標準偏差を用いて z スコア化され[85]、全項目の平

均点を「総合得点」として求める。 

 

2.2.4 寛解の定義 

精神病発症ハイリスクからの寛解は GAF スコアと SOPS 陽性症状を用いて評価し

た。具体的には、①Time 2 時点で精神病を発症していない精神病発症ハイリスク者

のうち、②GAF スコアが 61 点以上であり、③SOPS 陽性症状の 5 項目すべてが 2 点

以下である者を「寛解」とみなした。この定義は先行研究[67, 86]に準ずるが、下記

の理由から機能的・症状的な寛解基準としても妥当と考える。 

まず GAF スコアにおいて、70 から 61 点は「いくつかの軽い症状がある、または

社会的、職業的、または学校の機能にいくらかの困難はあるが、全体的には機能は

かなり良好であって、有意義な対人関係もかなりある」状態であるのに対し、60 点

から 51 点が「中等度の症状、または、社会的、職業的、または学校の機能における

中等度の困難」がある状態である[8]。このことから、61 点と 60 点の間の線引きは

機能障害が軽度以下と中等度以上を分けるものである。次に SOPS 陽性症状は、2
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点が軽度、3 点が中等度であり、精神病発症ハイリスク基準のうち「微弱な陽性症

状」は、この項目のいずれかが 3 から 5 点である場合に該当する。そのため、SOPS

陽性症状のすべての項目が 2 点以下であることは、精神病発症ハイリスク基準から

の症状的な寛解を意味する。 

 

2.3 刺激条件と提示手順 

持続時間と周波数を逸脱させた 2 種類のオドボール・パラダイムを採用した。い

ずれも総刺激試行数は 2,000 回で、90％（1,800 試行）を標準刺激が、10％（200 試

行）を逸脱刺激が占めた。持続時間を逸脱させた duration MMN では、標準刺激のト

ーンは周波数 1,000 Hz、持続時間 50 ms で、逸脱刺激のトーンは周波数 1,000 Hz、

持続時間 100 ms とした。周波数を逸脱させた frequency MMN では、標準刺激のト

ーンはやはり周波数 1,000 Hz、持続時間 50 ms で、逸脱刺激のトーンは周波数 1,200 

Hz、持続時間 50 ms とした。2 つのパラダイムの施行順は参加者毎にカウンターバ

ランスをとった。聴覚パラメータはいずれも、音圧レベル 80 dB、立ち上がり/立ち

下がり時間 1 ms、刺激呈示時間間隔（stimulus-onset asynchrony, SOA；刺激提示から

次の刺激提示までの間隔）500 ms とした。すべての刺激はイヤホンを通して両側の
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外耳道から提示され、その間、実験参加者は椅子に座り無音のアニメーションを見

ていた。 

 

2.4 脳波記録と脳波解析 

脳波測定は 64-channel Geodesic EEG System（Electrical Geodesics Inc., Eugene, OR）

を用いた。電極は頭蓋頂（vertex）を基準電極とし、各電極のインピーダンスは 50 k

Ω未満に設定した。サンプリングレートは 500 Hz、アナログフィルタのバンドパス

は 0.1–100 Hz に設定した。 

データの解析にはオープンソースの脳波解析用ツールボックスである EEGLAB を

用いた[87]。脳波信号は平均電極を基準としたデータに変換し、 0.1–20 Hz のデジタ

ルフィルタをかけた。刺激提示の 100 ms 前から 500 ms 後まで、600 ms ごとのエポ

ックに脳波データを分割した。刺激提示 100 ms 前から刺激提示時までの平均振幅を

振幅から減算することで、ベースライン補正を行った。独立成分分析により瞬目ア

ーチファクトを補正した。いずれかの電極で振幅が 100 μV を超す場合、そのエポ

ックは除外した。標準刺激提示時と逸脱刺激提示時の事象関連電位波形は、全施行

のデータを加算平均し求めた。MMN 波形は、逸脱刺激提示時の事象関連電位か

ら、標準刺激提示時の事象関連電位波形を減算することで求めた。Duration MMN 振
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幅は刺激提示後 135 ms から 205 ms までの平均電位を、frequency MMN 振幅は刺激

提示後 100 ms から 200 ms までの平均電位を、過去の我々のグループの報告に合わ

せて算出した[56, 63, 76, 77]。MMN 振幅の解析には、MMN 振幅が最大であった、

前頭中心部正中に位置する FCz 電極とその周辺の 6 電極 (Geodesic Sensor Net (GSN) 

番号は、3, 4, 5, 8, 9, 55, 58) を合わせた 7 電極の平均電位を用いた。 

 

2.5 統計解析 

統計解析には、IBM® Statistical Package for the Social Sciences (SPSS®) Statistics 

version 25 (IBM Corp., New York, USA) を用いた。Time 1 の精神病発症ハイリスクと

健常対照における人口統計学的データと GAF スコア、BACS スコアの比較を、カテ

ゴリー変数はカイ 2 乗検定を、連続変数は Student の t 検定を用いて行った。分散が

等しくない場合は、Student の t 検定ではなく Welch の t 検定を用いた。精神病発

症ハイリスク者については、縦断的な変化を評価するため、Time 1 と Time 2 の臨床

指標を、対応のある t 検定を用いて比較した。 

IN-STEP 登録時に脳波検査を行った精神病発症ハイリスク者 39 人のうち、本研究

で縦断的に経過を確認した精神病発症ハイリスク者は 24 人である。追跡できなかっ

た 10 人の IN-STEP 登録者の病状の経過は不明だが、病状が悪化し研究に参加でき
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なくなった可能性もあれば、軽快し治療が不要となったため研究参加を取りやめた

者もいるかもしれない。追跡はしていたが臨床指標を十分にとれなかった 5 人につ

いても同様に考えられる。追跡可能であることが精神病発症ハイリスク全体のなか

で偏った一群の選出につながっている可能性は否定できないことから、これを検証

するため、フォローアップした 24 人とフォローアップしなかった残る 15 人のベー

スラインの人口統計学的データと臨床指標、MMN 振幅を比較した。 

MMN 振幅と精神病発症ハイリスクからの寛解・非寛解との関係を調べるため、

精神病発症ハイリスクからの寛解群（以下、寛解群）と精神病発症ハイリスクから

の非寛解群（以下、非寛解群）とで、ベースラインの MMN 振幅を比較した。また

両群のベースラインの人口統計学的データや該当するハイリスク基準、臨床指標も

比較した。この際、寛解群の人数が少なく、非寛解群との分布に偏りがあることか

ら、カテゴリー変数には Fisher の正確確率検定を、連続変数には Mann-Whitney の U

検定を用いた。さらに寛解の有無に対する MMN 振幅の予測能力を調べるために

Receiver Operating Characteristic analysis （ROC 解析）を行った。寛解・非寛解の予

測に際して MMN 振幅がとりうるカットオフ値に対する感度と特異度を求め、x 軸

を「1−特異度」、y 軸を感度としたグラフが ROC 曲線である。ROC 解析とはこの
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ROC 曲線の曲線下面積（area under the curve, AUC）を求め、MMN 振幅を予測能の

指標とする解析方法である[88]。AUC が 1 であれば完全な正確度（accuracy）を有

し、0.5 は偶然の結果を意味する。AUC が 0.9 以上であれば高い正確度、0.9 から

0.7 は中等度の正確度、0.7 以下は低い正確度と判断する。Duration MMN 振幅と

frequency MMN 振幅双方について AUC を求めた。またそれぞれの MMN 振幅につ

いて寛解と非寛解のカットオフ値を求めた。カットオフ値を求める方法は 2 種類あ

り、ひとつが曲線のプロット面上の左上隅の点（感度 100%、特異度 100％の予測能

を示す点）からの距離が最短になる点を求める方法で、もうひとつが「感度＋特異

度－1」（Youden index）の和が最大になる点を求める方法である。両者をそれぞれ

の MMN について調べた。ROC 解析には、R および R コマンダーの機能を拡張した

統計ソフトウェアである EZR on R commander ver 1.41 を用いた[89]。 

精神病発症ハイリスクと健常対照、寛解群と非寛解群の MMN を比較する際、各

群の実験参加者の MMN 振幅を平均した総加算平均波形を描出した。さらに各群の

MMN 振幅の頭皮上の分布を確認するために MMN 波形ごとのピーク潜時のトポグ

ラフィを示した。解析に用いた 7 つの電極は、他の電極と区別するためトポグラフ
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ィに白い円として図示した。また MMN 振幅の分布を示すため群ごとの MMN の平

均振幅と標準誤差を図示した。 

ベースラインの MMN 振幅が寛解だけでなく将来の神経認知機能を予測するか

を調べるために、ステップワイズ法による重回帰分析を行った。独立変数には、ベ

ースラインの duration MMN 振幅と frequency MMN 振幅、性別、ベースラインの年

齢、推定 IQ、ベースラインの GAF スコアと SOPS 陽性症状、フォローアップ期

間、抗精神病薬使用を採用し、従属変数には BACS の各項目の得点と総合得点を採

用した。先行研究において、精神病発症ハイリスクにおける全般的な神経認知機能

の改善が陽性症状の改善と関連しており[90]、処理速度や視覚的学習と記憶といっ

た神経認知機能の改善と社会的機能レベルの改善が関連している[91]。精神病発症

ハイリスクで抗精神病薬が神経認知機能に与える効果は明らかではないが、本研究

で大部分の抗精神病薬服薬者が服用している第 2 世代抗精神病薬が統合失調症では

神経認知機能を改善することは報告されている[92]。精神病発症ハイリスクにおけ

る一般知能と神経認知機能の関係を調べた報告は少ないが、一般知能は神経認知機

能の様々なドメインとともに精神病発症ハイリスクにおいて健常対照と比べ低下

し、後に精神病状態へ移行した精神病発症ハイリスクにおいて、移行しなかったハ
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イリスクよりも低下していることから、両者の関係は否定できない[93]。これらの

理由から重回帰分析における独立変数として、MMN や年齢や性別といった一般的

な人口統計学的データに加えて推定 IQ、ベースラインの GAF スコアと SOPS 陽性

症状、抗精神病薬使用を採用した。抗精神病薬使用量は正規分布しなかったため、

使用の有無を変数として用いた。フォローアップ期間は本研究で統制されておら

ず、予後に影響している可能性があるため独立変数として採用した。DUI が予後に

影響することから DUPP を独立変数に含めるのが望ましかったが、2 人の精神病発

症ハイリスク者でデータを得られなかったため採用しなかった。これらの独立変数

が寛解の基準となった機能的な予後や症状的な予後についても予測するかどうか調

べるため、Time 2 の GAF スコアと SOPS 陽性症状を従属変数とした重回帰分析も行

った。P < 0.05 を統計学的有意と判断した。 

  



                                   

44 

 

3 結果 

3.1 ベースラインでの人口統計学的データ、臨床指標と MMN 

ベースライン（Time 1）の人口統計学的データと臨床指標を表 3 に示した。GAF

スコアは精神病発症ハイリスクと健常対照で有意に差があった（t28.9 = −20.46, p < 

0.001）。 

精神病発症ハイリスク者 24 人が精神病発症ハイリスク基準のうち、「短期間の間

歇的な精神病症状」「微弱な陽性症状」「遺伝的なリスクと機能低下」のいずれに

当てはまるかを調べたところ、短期間の間歇的な精神病症状単独が 2 人（8%）、微

弱な陽性症状単独が 16 人（67%）、遺伝的なリスクと機能低下単独が 1 人 

（4%）、微弱な陽性症状＋遺伝的なリスクと機能低下が 5 人（21%）だった。精神

病発症ハイリスク者はいずれもベースライン時点で寛解基準は満たさなかった。 

ベースラインでは精神病発症ハイリスク者 24 人中 12 人が抗精神病薬を服用して

おり、うち 1 人を除く全員が第 2 世代抗精神病薬を服用していた。 
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表 3. ベースライン（Time 1）での実験参加者の人口統計学的データと臨床指標 

 

精神病発症ハイ

リスク(N = 24) 

健常対照 

(N = 18) 

統計学的検定 

性別（男性/女性）a 12/12 10/8 χ2 = 0.13, df = 1 p = 0.721 

年齢 b 
20.4 (3.7) 

14–28 

21.9 (3.6) 

16–30 
t40 = −1.29 p = 0.204 

教育年数 b 12.7 (2.6) 13.8 (2.5) t40 = −1.35 p = 0.186 

推定 IQ b 105.9 (8.8) 107.1 (9.1) t40 = −0.43 p = 0.667 

GAF スコア c 47.1 (9.4) 88.8 (3.0) t28.9 = −20.46 p < 0.001*** 

BACS 得点（z スコア）     

 総合得点 c, d −0.28 (0.91) 0.03 (0.53) t37.8 = −1.41 p = 0.167 

 言語性記憶と学習 b −0.33 (1.20) −0.10 (0.93) t40 = −0.68 p = 0.502 

 ワーキングメモリーb −0.33 (1.20) 0.27 (0.86) t40 = −1.79 p = 0.081 

 運動機能 b, d −0.77 (1.56) 0.36 (1.23) t39 = −0.91 p = 0.367 

 言語流暢性 b 0.00 (1.48) 0.20 (1.45) t40 = −0.44 p = 0.661 

 注意と情報処理速度 b −0.08 (1.18) 0.35 (0.67) t40 = −1.40 p = 0.169 

 遂行機能 b −0.20 (1.26) 0.10 (0.63) t40 = −0.91 p = 0.366 

性別と年齢の範囲（年齢の下段）を除くすべての値は平均値（標準偏差）である。

***は有意水準 0.001 での統計学的有意を表す。略語：IQ, intelligence quotient（知能

指数）；GAF, the Global Assessment of Functioning（機能の全体的評定尺度）；

BACS, the Brief Assessment of Cognition in Schizophrenia（統合失調症認知機能簡易評

価尺度）。使用した検定は、a カイ 2 乗検定、b Student の t 検定、c Welch の t 検定。

d 健常対照の 1 名が運動機能項目を欠いていた。 
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図 2 に、精神病発症ハイリスクと健常対照の、ベースラインにおける duration 

MMN と frequency MMN の総加算平均波形とトポグラフィ、平均振幅を示した。頭

皮上の電位分布は MMN として矛盾せず、解析に用いた 7 電極の周辺に最大電位を

認めた。ベースラインの duration MMN 振幅は精神病発症ハイリスクで健常対照と比

べて有意に減衰していたが（t40 = 3.13, p = 0.003）、frequency MMN 振幅は両群で差

がなかった（表 4）。 
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図 2 (a) ベースライン（Time 1）での、精神病発症ハイリスク（青線）と健常対照

（赤線）における、duration MMN（左側）と frequency MMN（右側）の、前頭中心

部電極（FCz）周辺 7 電極における総加算平均波形を示した。有意水準 0.01 レベル

で、duration MMN 振幅に群間差を認めた。 

(b) 精神病発症ハイリスクと健常対照のピーク潜時における duration MMN（左側）

と frequency MMN（右側）のトポグラフィを示した。ピーク潜時はそれぞれ、168 

ms (duration MMN, 精神病発症ハイリスク), 188 ms (duration MMN, 健常対照), 126 ms 

(frequency MMN, 精神病発症ハイリスク), 152 ms (frequency MMN, 健常対照)。カラ

ーバーは振幅を、白い円は FCz 電極周囲の 7 電極を表している。 

(c) 精神病発症ハイリスクと健常対照の duration MMN（左側）と frequency MMN

（右側）の平均振幅を示した。エラーバーは標準誤差を表している。 

略語：MMN, mismatch negativity（ミスマッチ陰性電位）。  
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表 4 精神病発症ハイリスクと健常対照のベースラインにおける MMN 振幅 

 

精神病発症ハイ

リスク(N = 24) 

健常対照 

(N = 18) 

統計学的検定 

Duration MMN 振幅（μV）a −1.49 (0.85) −2.36 (0.94) t40 = 3.13 p = 0.003** 

Frequency MMN 振幅（μV）b −1.15 (0.57) −1.43 (0.95) t26.0 = 1.10 p = 0.283 

値は平均値（標準偏差）である。使用した検定は、a Student の t 検定、b Welch の t

検定。略語：MMN, mismatch negativity（ミスマッチ陰性電位）。 
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表 5 に、Time 2 まで縦断的にフォローアップした精神病発症ハイリスク者とフォ

ローアップしなかった精神病発症ハイリスク者の人口統計学的データと臨床指標、

MMN 振幅を示した。いずれも群間差を認めなかった。  
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表 5 精神病発症ハイリスク-フォローアップ群と精神病発症ハイリスク-非フォロー

アップ群の人口統計学的データと臨床指標、MMN 振幅 

 

フォロー 

アップ群 

(N = 24) 

非フォロー

アップ群 

(N = 15) 

統計学的検定 

性別（男性/女性）a 12/12 10/5 χ2 = 1.04, df = 1 p = 0.307 

年齢 b 
20.4 (3.7) 

14–28 

20.9 (4.2) 

16–28 
t37 = −0.35 p = 0.728 

教育年数 b 12.7 (2.6) 13.0 (2.9) t37 = −0.33 p = 0.742 

推定 IQ b 105.9 (8.8) 104.0 (6.6) t37 = 0.70 p = 0.486 

DUPP（日）c, d 308.7 (473.8) 527.6 (696.8) t20.7 = −1.03 p = 0.314 

GAF スコア b 47.1 (9.4) 47.2 (10.8) t37 = −0.04 p = 0.972 

SOPS 陽性症状 b 10.9 (3.9) 9.0 (3.6) t37 = 0.87 p = 0.391 

BACS 得点（z スコア）e     

 総合得点 b −0.28 (0.91) −0.50 (0.70) t35 = 0.74 p = 0.466 

言語性記憶と学習 b −0.33 (1.20) −1.01 (1.21) t35 = 1.64 p = 0.110 

ワーキングメモリー b −0.33 (1.20) −0.15 (1.02) t35 = −0.46 p = 0.647 

運動機能 b −0.77 (1.56) −0.80 (1.20) t35 = 0.05 p = 0.960 

言語流暢性 c 0.00 (1.48) −0.31 (0.75) t34.9 = 0.84 p = 0.407 

注意と情報処理速度 b −0.08 (1.18) −0.54 (1.06) t35 = 1.16 p = 0.253 

遂行機能 b −0.20 (1.26) −0.20 (1.13) t35 = 0.005 p = 0.996 

抗精神病薬（mg/日）c, f 113.6 (148.7) 255.1 (429.8) t16.1 = −1.23 p = 0.236 
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Duration MMN 振幅（μV）b −1.49 (0.85) −1.97 (0.71) t37 = 1.83 p = 0.075 

Frequency MMN 振幅（μV）b −1.15 (0.57) −0.97 (0.80) t37 = −0.84 p = 0.409 

性別と年齢の範囲（年齢の下段）を除くすべての値は平均値（標準偏差）である。

略語：IQ, intelligence quotient（知能指数）；DUPP, duration of untreated prodromal 

psychosis；GAF, the Global Assessment of Functioning（機能の全体的評定尺度）；

SOPS, the Scale of Prodromal Symptoms（前駆症状評価スケール）；BACS, the Brief 

Assessment of Cognition in Schizophrenia（統合失調症認知機能簡易評価尺度）。使用

した検定は、a カイ 2 乗検定、b Student の t 検定、c Welch の t 検定。d フォローアッ

プ群の 2 名と非フォローアップ群の 1 名が DUPP データを欠いていた。e非フォロー

アップ群の 2 名が BACS データを欠いていた。f クロルプロマジン量へ等価換算し

た用量。 

  



                                   

52 

 

3.2 臨床指標の縦断的な変化 

表 6 に、精神病発症ハイリスクの臨床指標の縦断的な変化を示した。フォローア

ップ日数は、平均 604、標準偏差 297、範囲は 185-1,133 だった。精神病発症ハイリ

スク者 24 人中 3 人（男性 2 人、女性 1 人）がフォローアップ期間中に精神病を発症

した。精神疾患の診断・統計マニュアル第 4 版解説改訂版（the Diagnostic and 

Statistical Manual of Mental Disorders, 4th Edition, Text Revision, DSM-IV-TR）[8]による

診断はいずれも統合失調症だった。3 人のベースラインの精神病発症ハイリスク基

準は、1 人が短期間の間歇的な精神病症状単独、1 人が微弱な陽性症状単独、1 人が

微弱な陽性症状＋遺伝的なリスクと機能低下で、それぞれの発症までの日数はベー

スラインから 432 日、936 日、84 日だった。精神病発症者（3 人）と非発症者（21

人）における短期間の間歇的な精神病症状、微弱な陽性症状、遺伝的なリスクと機

能低下の占める割合に差はなかった（Fisher の正確確率検定で短期間の間歇的な精

神病症状 p = 0.239；微弱な陽性症状 p = 0.343；遺伝的なリスクと機能低下 p = 

0.597）。 

精神病発症者を含めても精神病発症ハイリスクの GAF スコアは経時的に改善した

（平均値：47.1 から 55.5, p = 0.004）。さらに、精神病を発症しなかった精神病発症
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ハイリスクの SOPS 陽性症状も改善していた（平均値：9.4 から 5.2, p < 0.001）。精

神病発症ハイリスクのうち Time 2 時点で 6 人が寛解基準を満たした。初めて寛解基

準を満たした日数はベースラインから 136 日、150 日、362 日、807 日、815 日、

1056 日だった。BACS 得点は、言語性記憶では改善したが（平均値：−0.33 から

0.25, p = 0.002）、総合得点とほかの項目は改善しなかった。抗精神病薬の服薬者は

Time 1 で 12 人、Time 2 では 13 人だった。Time 2 でも 1 人を除く全員が第 2 世代抗

精神病薬を服用していた。Time 1 と Time 2 で、抗精神病薬のクロルプロマジン換算

量に差はなかった。 

Time 2 でも脳波を測定した 10 人の MMN 振幅の変化を図 3 に示した。10 人のう

ち 2 人は精神病を発症し、2 人は寛解基準を満たしていた。 
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表 6 精神病発症ハイリスクの臨床指標の縦断的な変化 

 Time 1 Time 2 統計学的検定 

GAF スコア a 47.1 (9.4) 55.5 (12.4) t23 = −3.15 
 

p = 0.004** 

SOPS 陽性症状 a, b 9.4 (3.6) 5.2 (2.9) t20 = 4.68 p < 0.001*** 

BACS 得点（z スコア） 

総合得点 a −0.28 (0.91) −0.09 (0.71) t23 = −1.63 
 

p = 0.117 

言語性記憶と学習 a −0.33 (1.20) 0.25 (0.95) t23 = −3.54 
 

p = 0.002** 

ワーキングメモリー a −0.33 (1.20) −0.24 (1.10) t23 = −0.45 
 

p = 0.655 

運動機能 a −0.77 (1.56) −0.60 (1.18) t23 = −0.62 
 

p = 0.543 

言語流暢性 a 0.00 (1.48) −0.25 (1.20) t23 = 1.29 
 

p = 0.211 

注意と情報処理速度 a −0.08 (1.18) 0.01 (1.23) t23 = −0.43 
 

p = 0.671 

遂行機能 a −0.20 (1.26) 0.29 (0.99) t23 = −1.63 
 

p = 0.116 

抗精神病薬（mg/日）a, c 
113.6 

(146.7) 

204.6 

(359.1) 
t23 = −1.32 p = 0.199 

すべての値は平均値（標準偏差）である。**は有意水準 0.01、***は有意水準 0.001

での統計学的有意を表す。略語：GAF, the Global Assessment of Functioning（機能の

全体的評定尺度）；SOPS, the Scale of Prodromal Symptoms（前駆症状評価スケー

ル）；BACS, the Brief Assessment of Cognition in Schizophrenia（統合失調症認知機能

簡易評価尺度）。a 対応のある t 検定で検定した。b 精神病へ移行した 3 人を除く。c 

クロルプロマジン量へ等価換算した用量。 
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図 3 MMN 振幅の縦断的変化。Time 2 の MMN データがある精神病発症ハイリスク

者 10 人における Time 1 と Time 2 の MMN 振幅を示した（左：duration MMN、右：

frequency MMN）。Time 2 時点で精神病を発症（赤の実線）が 2 人、発症を除く非

寛解（オレンジの点線）が 6 人、寛解（水色の鎖線）が 2 人だった。略語：MMN, 

mismatch negativity（ミスマッチ陰性電位）。 
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3.3 MMN 振幅と予後の関係 

図 4 に、精神病発症ハイリスク-寛解群と精神病発症ハイリスク-非寛解群の、ベ

ースラインにおける duration MMN と frequency MMN の総加算平均波形とトポグラ

フィ、平均振幅を示した。頭皮上の電位分布は MMN として矛盾せず、解析に用い

た 7 電極の周辺に最大電位を認めた。ベースラインの duration MMN 振幅は、精神病

発症ハイリスク-寛解群（n = 6）で、精神病発症ハイリスク-非寛解群（n = 18）より

も有意に高かった（p = 0.039）が、ベースラインの frequency MMN 振幅は、両群で

差がなかった（p = 0.096）（表 7）。 
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図 4 (a) ベースライン（Time 1）での、精神病発症ハイリスク-寛解群（Time 2 で寛

解した；N = 6；青い実線）と精神病発症ハイリスク-非寛解群（Time 2 で寛解しな

かった；N = 18；青い鎖線）における、duration MMN（左側）と frequency MMN

（右側）の、前頭中心部電極（FCz）周辺 7 電極における総加算平均波形を示し

た。有意水準 0.05 レベルで、duration MMN 振幅に寛解群と非寛解群との群間差を認

めた。 

(b) 精神病発症ハイリスク-寛解群と精神病発症ハイリスク-非寛解群のピーク潜時に

おける duration MMN（左側）と frequency MMN（右側）のトポグラフィを示した。

ピーク潜時はそれぞれ、166 ms (duration MMN, 寛解群), 170 ms (duration MMN, 非寛

解群), 128 ms (frequency MMN, 寛解群), 126 ms (frequency MMN, 非寛解群)。カラー

バーは振幅を、白い円は FCz 電極周囲の 7 電極を表している。 
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(c) 精神病発症ハイリスク-寛解群と精神病発症ハイリスク-非寛解群の duration 

MMN（左側）と frequency MMN（右側）の平均振幅を示した。エラーバーは標準誤

差を表している。 

略語：MMN, mismatch negativity（ミスマッチ陰性電位）。  
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表 7 精神病発症ハイリスク-寛解群と精神病発症ハイリスク-非寛解群のベースライ

ンの MMN 振幅 

 
寛解群 

(N = 6) 

非寛解群 

(N = 18) 

統計学的検定 

Duration MMN 振幅（μV）a −2.13 (0.94) −1.27 (0.73) U6,18 = 23.0 p = 0.039* 

Frequency MMN 振幅（μV）a −1.43 (0.55) −1.06 (0.56) U6,18 = 29.0 p = 0.096 

値は平均値（標準偏差）である。*は有意水準 0.05 での統計学的有意を表す。使用

した検定は、a Mann-Whitney の U 検定。略語：MMN, mismatch negativity（ミスマッ

チ陰性電位）。 
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ROC 解析を行ったところ、duration MMN 振幅の AUC（曲線下面積）は 0.787

（95%信頼区間 0.585 - 0.989）、frequency MMN 振幅の AUC は 0.731（95%信頼区

間 0.520 - 0.943）であった。図 5 にそれぞれの ROC 曲線を示した。Duration MMN

振幅のカットオフ値は、左上隅から最短の点では−1.38μV（感度 83.3%、特異度

61.1%）、Youden index が最大となる点では−1.27μV（感度 100%、特異度 55.6%）

だった。Frequency MMN 振幅のカットオフ値は、左上隅から最短の点、Youden 

index が最大となる点のいずれも−1.15μV（感度 83.3%、特異度 66.7%）だった。 
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図 5 duration MMN 振幅（赤の実線）と frequency MMN 振幅（青の破線）の寛解に対

する ROC（Receiver Operating Characteristic）曲線。略語：MMN, mismatch negativity

（ミスマッチ陰性電位）。  
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表 8 に寛解群と非寛解群の、ベースラインでの人口統計学的データと臨床指標、

MMN 振幅を示した。精神病発症ハイリスク基準のうち、短期間の間歇的な精神病

症状、微弱な陽性症状、遺伝的なリスクと機能低下のいずれも群による頻度の差は

なかった。GAF スコア、SOPS 陽性症状、BACS 得点、抗精神病薬のクロルプロマ

ジン換算量に群間差はなかった。寛解群は非寛解群と比べて、フォローアップ期間

が長く、ベースラインでの平均年齢が若く、ベースラインの教育年数が少なかっ

た。  
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表 8 精神病発症ハイリスクの寛解群と非寛解群におけるベースラインの人口統計学

的データと臨床指標 

 
寛解群 

(N = 6) 

非寛解群 

(N = 18) 

統計学的検定 

性別（男性/女性）a 3/3 9/9  p = 1.000 

精神病発症ハイリスク基準     

短期間の間歇的な精神病症状 a 0 2  p = 0.554 

微弱な陽性症状 a, c 5 16  p = 0.597 

遺伝的なリスクと機能低下 a, c 3 3  p = 0.139 

フォローアップ日数 b 899.5 (179.7) 505.8 (263.1) U6,18 = 12.0 p = 0.005** 

年齢 b 17.7 (2.9) 21.3 (3.5) U6,18 = 22.0 p = 0.031* 

教育年数 b 10.8 (2.6) 13.3 (2.3) U6,18 = 23.5 p = 0.040* 

推定 IQ b 101.3 (9.2) 107.4 (8.4) U6,18 = 30.5 p = 0.114 

DUPP（日）b, d 312.3 (437.9) 307.4 (500.3) U6,16 = 44.0 p = 0.768 

GAF スコア b 50.8 (6.3) 45.8 (10.0) U6,18 = 32.5 p = 0.150 

SOPS 陽性症状 b 8.7 (3.7) 10.6 (4.0) U6,18 = 39.5 p = 0.330 

BACS 得点（z スコア） 

 総合得点 b 0.10 (0.83) −0.41 (0.92) U6,18 = 33.0 p = 0.162 

 言語性記憶と学習 b 0.08 (0.87) −0.46 (1.28) U6,18 = 42.0 p = 0.423 

 ワーキングメモリー b −0.51 (1.26) −0.27 (1.22) U6,18 = 51.5 p = 0.867 

 運動機能 b −0.21 (1.55) −0.96 (1.56) U6,18 = 36.5 p = 0.243 
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 言語流暢性 b 0.56 (1.86) −0.19 (1.34) U6,18 = 43.0 p = 0.463 

注意と情報処理速度 b 0.40 (1.04) −0.24 (1.21) U6,18 = 35.0 p = 0.205 

 遂行機能 b 0.27 (0.68) −0.36 (1.38) U6,18 = 36.0 p = 0.228 

抗精神病薬（mg/日）b, e 66.7 (108.0) 129.3 (157.0) U6,18 = 42.0 p = 0.390 

性別を除くすべての値は平均値（標準偏差）である。*は有意水準 0.05、**は有意水

準 0.01 での統計学的有意を表す。略語：IQ, intelligence quotient（知能指数）；

DUPP, duration of untreated prodromal psychosis；GAF, the Global Assessment of 

Functioning（機能の全体的評定尺度）；SOPS, the Scale of Prodromal Symptoms（前駆

症状評価スケール）；BACS, the Brief Assessment of Cognition in Schizophrenia（統合

失調症認知機能簡易評価尺度）；MMN, mismatch negativity（ミスマッチ陰性電

位）。a Fisher の正確確率検定、b Mann-Whitney の U 検定で検定した。c 寛解で 2 人

が、非寛解で 3 人が「微弱な陽性症状」と「遺伝的なリスクと機能低下」双方の基

準を満たす。d 非寛解群のうち 2 人が DUPP データを欠いていた。e クロルプロマジ

ン量へ等価換算した用量。 
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重回帰分析により、ベースライン（Time 1）の SOPS 陽性症状と frequency MMN

振幅が、フォローアップ時点（Time 2）の BACS の「注意と情報処理速度」項目の

得点を予測することが明らかになった（F2,21 = 4.98, R2 = 0.32, p = 0.017）。MMN 振

幅は「注意と情報処理速度」以外の総合得点を含めた BACS 項目を予測しなかっ

た。BACS 総合得点・ワーキングメモリー・言語流暢性は、いずれもベースライン

GAF スコアのみが予測した（BACS 総合得点：F1,22 = 6.78, R2 = 0.24, p = 0.016；ワー

キングメモリー：F1,22= 6.80, R2 = 0.24, p = 0.016；言語流暢性：F1,22 = 6.36, R2 = 0.19, 

p = 0.019）。BACS 運動機能はベースライン年齢のみが予測した（F1,22 = 7.54, R2 = 

0.26, p = 0.012）。BACS 言語性記憶と学習・遂行機能を従属変数とした場合有意な

モデルは得られなかった。Time 2 GAF スコアや Time 2 SOPS 陽性症状を従属変数と

した場合も有意なモデルを得られなかった。有意なモデルが得られた重回帰分析の

結果の詳細を表 9 に示した。図 6 に、ベースライン（Time 1）の frequency MMN 振

幅と、ベースラインの SOPS 陽性症状で調整した、フォローアップ時点（Time 2）

での BACS「注意と情報処理速度」項目の得点との関連を示した。 
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表 9 重回帰分析の結果 

従属変数 

(Time 2) 

独立変数 

(Time 1) 

β 標準化β 統計学的検定 

BACS 総合得点 GAF スコア 0.037 (0.014) 0.485 t = 2.60 p = 0.016* 

BACS ワーキングメモリー GAF スコア 0.057 (0.022) 0.486 t = 2.61 p = 0.016* 

BACS 運動機能 年齢 −0.161 (0.059) 
 

−0.505 t = −2.75 p = 0.012* 

BACS 言語流暢性 GAF スコア 0.061 (0.024) 0.474 t = 2.53 p = 0.019* 

BACS 注意と情報処理速度 SOPS 陽性症状 0.132 (0.056) 0.420 t = 2.33 p = 0.030* 

  Frequency MMN 振幅 −0.851 (0.390) −0.392 t = −2.18 p = 0.041* 

βの括弧内は標準誤差。*は有意水準 0.05 での統計学的有意を表す。略語：BACS, the Brief Assessment of 

Cognition in Schizophrenia（統合失調症認知機能簡易評価尺度）；GAF, the Global Assessment of Functioning（機

能の全体的評定尺度）；SOPS, the Scale of Prodromal Symptoms（前駆症状評価スケール）；MMN, mismatch 

negativity（ミスマッチ陰性電位）。 
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図 6 精神病発症ハイリスクの、Time 1 における frequency MMN 振幅と、Time 1 の

SOPS 陽性症状で調整した Time 2 の BACS「注意と情報処理速度」項目得点（z スコ

ア）との相関関係。略語：MMN, mismatch negativity（ミスマッチ陰性電位）；

SOPS, the Scale of Prodromal Symptoms（前駆症状評価スケール）；BACS, the Brief 

Assessment of Cognition in Schizophrenia（統合失調症認知機能簡易評価尺度）。 
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BACS 総合得点・ワーキングメモリー・言語流暢性をベースラインの GAF スコア

が予測したが、この結果はベースラインの GAF スコアとベースラインの BACS 各

項目得点との相関に基づく疑似相関である可能性があるため、ベースラインにおけ

るこれらの BACS 各項目得点を制御変数としてベースラインの GAF スコアとフォ

ローアップ時点の対応する BACS 項目得点との偏相関を調べた。その結果、いずれ

も有意な相関を認めなかった（BACS 総合得点：r = 0.171, p = 0.436；BACS ワーキ

ングメモリー：r = 0.296, p = 0.170；BACS 言語流暢性：r = 0.217, p = 0.320；それぞ

れ Time 1 の指標を制御変数とした Time 2 の指標と Time 1 GAF スコアとの偏相関。

r はピアソンの積率相関係数を表す）。  
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4 考察 

本研究は、ベースラインの duration MMN 振幅と frequency MMN 振幅が精神病発

症ハイリスク者の予後を精神病発症の有無にかかわらず予測するかを評価した。精

神病発症ハイリスクのなかで後に寛解に至った者は、寛解しなかった者と比べてベ

ースラインの duration MMN 振幅が有意に大きく、ROC 解析によれば duration MMN

の寛解に対する予測性は中等度の正確度を有していた。さらに重回帰分析によっ

て、ベースラインの frequency MMN 振幅がフォローアップ時点での BACS「注意と

情報処理速度」項目の得点を予測することが明らかになった。我々の知る限り、本

研究は frequency MMN が精神病発症ハイリスクの予後を予測できることを報告した

最初の研究である。 

 

4.1 精神病発症ハイリスクにおける臨床指標 

4.1.1 ベースラインの臨床指標 

健常対照と比べて精神病発症ハイリスクでは、有意に GAF スコアが低かったが、

BACS の各項目の得点は両群で差がなかった。これまでにも精神病発症ハイリスク

の全般的な機能レベルや社会的・役割（職業的）機能レベルが低下しているという

報告はあり[26, 94]、メタ解析によれば健常対照と比べた精神病発症ハイリスクにお
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ける全般的な機能レベルを中心とした機能レベルの効果量はおよそ 3 である[95]。

一方別のメタ解析によれば、神経認知機能も様々なドメインで低下しているが、そ

の効果量はせいぜい 0.5 程度だった[93]。本研究でも精神病発症ハイリスク・健常対

照間の、神経認知機能障害の効果量は 0.14 から 0.79（Cohen’s d）であり、機能レベ

ルの低下は神経認知機能障害よりも臨床症状に起因している可能性が考えられた。

実際に、精神病発症ハイリスクでは陽性症状と陰性症状の改善がそれぞれ社会的機

能レベルと役割機能レベルの改善に寄与していたという報告や[91]、気分障害、不

安障害、強迫性障害といった非精神病性の併存障害の持続や再発が、追跡 6 年後に

おける全般的な機能レベルの悪化と関連していたという報告がある[96]。一方、神

経認知機能が精神病発症ハイリスクにおける将来の全般的な機能レベル[97]や社会

的機能レベル、役割機能レベル[98]を予測することが報告されている。薬物療法や

精神療法を含む通常の治療は臨床症状を改善することができるが、神経認知機能の

改善は乏しいため、神経認知機能の障害が精神病発症ハイリスク者の機能改善を制

限しているのかもしれない。 
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4.1.2 臨床指標の縦断的な変化 

本研究では精神病発症ハイリスクにおいて GAF スコアと SOPS 陽性症状は、平均

20 か月間の追跡期間の間にいずれも改善した。この結果は先行研究の結果と一致す

る[26, 67, 86, 99]。一方で神経認知機能は言語性記憶のみが縦断的に改善した。精神

病発症ハイリスクの神経認知機能の縦断的な経過を調べた研究は多くないが、精神

病発症ハイリスク者 35 人を 8.3 か月間の追跡した Niendam らの研究では、神経認知

機能の処理速度、視覚性記憶と学習、言語性記憶と学習、運動速度のドメインがベ

ースラインから有意に改善した[91]。このうち言語性記憶と学習が最も改善し、そ

の変化量は z スコアで平均約 0.55 の改善と、本研究と同程度だった。同研究では運

動速度はフィンガータッピングテストで測定し、処理速度は符号課題・トレイルメ

ーキングテスト・言語流暢性課題の組み合わせを用いているため、これらの結果を

比較するのは難しい。このように本研究での臨床指標の縦断的な経過は、全般的な

機能レベル、陽性症状、神経認知機能いずれも先行研究と矛盾しない結果だった。 

Time 2 に脳波測定を行った 10 人のうち、精神病を発症していた者は 2 人いた。

この 2 人について duration MMN 振幅はいずれも増加し、frequency MMN 振幅は 1 人

が増加、1 人が減衰していた。精神病発症時に精神病発症ハイリスクの MMN 振幅
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が変化するかについて複数の報告はあるが、いずれも精神病状態への移行者が少な

く結論は出ていない[100, 101]。本研究では Time 2 の MMN が得られた 10 人につい

てサンプルサイズが小さいため統計学的な検定を行わなかったが、精神病発症と

MMN 振幅の変化の検証に加え、寛解を含む機能レベルや陽性症状、神経認知機能

の縦断的な変化と MMN 振幅の変化との関係などをより大きなサンプルサイズで検

証することが今後の課題となるだろう。 

 

4.2 duration MMN による将来の寛解の予測 

精神病発症ハイリスクからの非寛解群と比べて寛解群では、ベースラインの

duration MMN 振幅は大きかったが、frequency MMN 振幅に差はなかった。この結果

は、duration MMN が精神病発症ハイリスクにおいて寛解を予測することを示してお

り、かつ ROC 解析の結果からその予測性の正確度は中等度だった。Duration MMN

が精神病発症ハイリスク者の将来の寛解を予測したという過去の報告と一致する結

果であり[67]、MMN による精神病発症ハイリスク者の予後予測が逸脱刺激の種類に

依存していることも示している。 

Duration MMN 振幅は統合失調症で減衰しているが、本研究を含むいくつかの研究

では、精神病発症ハイリスクにおいて duration MMN 振幅は健常対照と比べて減衰し
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ていた[56, 102, 103]。またこれまで横断研究において、統合失調症[56, 59]や精神病

発症ハイリスク[56, 102]で duration MMN と機能レベルとの関連が報告されている。

この背景に、duration MMN の基盤となる神経回路が精神病発症ハイリスクで障害さ

れている可能性があり、この障害が現在の機能レベルや将来の寛解へ影響を及ぼす

のかもしれない。実際に Kim らは、精神病発症ハイリスクにおける右前頭皮質での

duration MMN の電流源密度の減少と側頭皮質-前頭皮質間の機能的な接続不良を報

告している[103]。Duration MMN の神経回路と現在の機能レベルや将来の寛解との

関係については「4.4 duration MMN と frequency MMN の神経回路の違いと予後予測

との関係」において frequency MMN との違いに言及しつつ考察した。 

Duration MMN 振幅が寛解を予測するという結果について、寛解群と非寛解群でベ

ースラインの年齢や教育年数、フォローアップ期間が異なっていたため、解釈には

注意が必要である。まず年齢は精神病発症ハイリスク全体で duration MMN 振幅と相

関せず（r = 0.308, p = 0.143）、精神病発症ハイリスクを 20 歳未満（N = 11）と 20

歳以上（N = 13）に分けて検証しても両者の相関を認めなかった（20 歳未満：r = 

0.368, p = 0.266；20 歳以上：r = −0.146, p = 0.633）。これらの結果から、年齢による

バイアスは限定的と考えられた。思春期の参加者が多いことから年齢と関連が強い
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教育年数についても同様にバイアスは少ないと考えた（ベースライン年齢と教育年

数の精神病発症ハイリスク全体での相関：r = 0.916, p < 0.001）。フォローアップ期

間は、寛解群が非寛解群よりも有意に長かったが、寛解した 6 人のうち 3 人がベー

スラインから 1 年以内に寛解しており、残る 3 人はベースラインの 2 年後から 3 年

後の間に初めて寛解していた。精神病を発症していない非寛解者のうち、フォロー

アップ期間が 1 年未満の者は 5 人、1 年以上 2 年未満の者は 6 人おり、この参加者

たちをより長くフォローアップすることで寛解する者の割合が増える可能性があ

る。 

同じく duration MMN が将来の寛解を予測した Kim らの報告とは異なり、本研究

では重回帰分析の結果、MMN 振幅は将来の GAF スコアも SOPS 陽性症状も予測し

なかった。Kim らの研究で duration MMN が予測したのは GAF スコアや SOPS 陽性

症状の変化量だったが、変化量を従属変数とした重回帰分析を行っても、やはり

MMN 振幅はどちらも予測しなかった。この差は同研究と本研究とのフォローアッ

プ期間の差が関係しているかもしれない。本研究の平均フォローアップ期間が 604

日だったのに対し、Kim らの研究のフォローアップ日数は平均 1089 日と 1 年以上の

差があった。フォローアップ期間中、我々の研究では GAF スコアは平均で 8.4 改善
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したのに対し、Kim らの研究では 10.1 とさらなる改善を認めていた。本研究でも追

跡後 2 年から 3 年の間に寛解した者および発症した者がいたことから、フォローア

ップ期間が延びることで全般的な機能レベルが変化し、duration MMN による予測が

可能になる可能性はある。実際、Addington らの報告によれば精神病を発症しなかっ

た精神病発症ハイリスクを 2.5 年間追跡したところ、全般的な機能レベルは追跡開

始から 1 年間で大幅に改善するが、その次の 1 年でも有意に改善していた[26]。さ

らに 2 年から 3 年の間に GAF スコアが改善することも別の縦断研究で示されている

[99]。これらの結果は、本研究においてさらなる長期間の追跡を行った場合、GAF

スコアが変化する可能性を支持すると考えられた。 

MMN 振幅が SOPS 陽性症状を予測しなかったことについてもフォローアップ期

間が影響しているかもしれない。前述の Addington らの報告では、減弱した陽性症

状は追跡開始後 1 年から 2 年の間に変化はないものの[26]、de Wit らの報告によれ

ば、追跡開始後 2 年から 6 年の間に、減弱した陽性症状は精神病発症ハイリスクを

満たさなくなった群では大きく変化しないが、依然ハイリスク基準を満たすか精神

病を発症した群では顕著に悪化している[23]。これに加えて、本研究において寛

解・非寛解の予測には精神病を発症した 3 人を含んでいるが、重回帰分析を用いた
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SOPS 陽性症状の予測には、発症後の SOPS 陽性症状を記録していないためこの 3 人

は含まれていない。この標本の差が、本研究と先行研究の差につながった可能性も

ある。 

 

4.3 frequency MMN による将来の神経認知機能の予測 

精神病発症ハイリスクではベースラインの陽性症状とともに frequency MMN の振

幅が将来の注意に関する神経認知機能を予測することがわかった。精神病発症ハイ

リスク者の frequency MMN 振幅は、群としては減衰していなかったが、frequency 

MMN 振幅の個人間の差が将来の神経認知機能に影響を与えている可能性がある。 

統合失調症では、MMN 減衰によって示されるような初期の聴覚情報処理の障害

が神経認知障害に影響を与え、その結果、その後の機能的転帰が悪化する可能性が

ある[61]。けれどもこれまでの横断研究では、精神病発症ハイリスクにおける MMN

と神経認知機能との関係についての知見は一貫していなかった。Higuchi らは、精神

病発症ハイリスクにおける duration MMN と言語流暢性との相関を報告している

[104]。Carrión らは、精神病発症ハイリスクと健常対照全体で frequency MMN と処

理速度が相関していることを報告した[102]。我々のグループの以前の横断的研究で

は、duration MMN または frequency MMN のいずれも、精神病発症ハイリスクにおけ
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る神経認知機能との有意な相関は示されず[56]、本研究でも、ベースラインでの

BACS 各項目と MMN 振幅の相関は認められなかった。これらの知見から、

frequency MMN は将来の神経認知機能と関連するが、現在の神経認知機能とは関連

していない可能性が考えられた。 

一方、今回 frequency MMN と関連があることがわかった注意の神経認知領域が、

将来の機能を予測することが示されている。Sawada らは、精神病へ移行しなかった

精神病発症ハイリスクにおいて、BACS の「注意と情報処理速度」項目の得点が将

来の modified GAF スコアを予測することを報告した[97]。BACS の「注意と情報処

理速度」項目は、符号課題により測定されるが、これに似た digit symbol-coding 

subtests とトレイルメーキングテストで示される処理速度が、将来の社会的機能レベ

ルを予測することを示した報告もある[98]。これらの結果から、frequency MMN

は、神経認知機能を介して機能的予後に影響を与える可能性が示唆される。しか

し、サンプルサイズが小さいことから、たとえば構造方程式モデルを用いて、神経

認知機能を介した将来の機能的予後への frequency MMN の影響を検討することはで

きなかった。これを明らかにするためには、さらなる研究が必要である。Frequency 

MMN の背景となる神経回路と神経認知機能の関係については、「4.4 duration MMN
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と frequency MMN の神経回路の違いと予後予測との関係」において、duration MMN

との違いに言及しながら考察した。 

 

4.4 duration MMN と frequency MMN の神経回路の違いと予後予測との関係 

Duration MMN は寛解を予測し、frequency MMN は予測しなかった。また

frequency MMN は神経認知機能を予測したが、duration MMN は予測しなかった。こ

のように逸脱刺激の違いによって MMN と予後予測との関係が異なることの背景に

は、duration MMN と frequency MMN の発生に関わる神経回路の差があるのかもしれ

ない。 

Duration MMN と frequency MMN の神経基盤の違いについてはまだはっきりした

結論は出ていないが、duration MMN の発生には frequency MMN の発生と比べてより

広範囲のネットワークが関与している可能性がある。Molholm らは機能的 MRI を用

いて聴覚皮質の内外で MMN の活性化領域の差を持続時間の変化検出時（duration 

MMN に対応）と周波数の変化検出時（frequency MMN に対応）において検証した

[105]。すると持続時間の変化検出では周波数の変化検出よりも活性化する領域が広

範囲であることに加え、前頭葉と頭頂葉での活性化は、周波数の変化時では右半球

に偏っていたのに対し、持続時間の変化時では左半球に偏るか両側性であった。Lee
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らの安静時機能的 MRI を用いた研究でも、frequency MMN の生成に関連したネット

ワークが主に聴覚領域に局在するのに対し、duration MMN に関連したネットワーク

はより広範囲に広がっていた[106]。さらに Philips らはベイズモデルを用いて皮質発

生源間の接続性を検討し、duration MMN に最適な皮質発生源同士の接続パターンは

両側前頭前野へのトップダウンの入力を必要とするが、frequency MMN ではしない

ことを報告している[107]。 

MMN を含む、標準刺激と逸脱刺激の違いによる三相の事象関連電位差分複合体

（MMN, P3a, RON: re-orienting negativity）の発生源を調べるため、Rissling らは持続

時間を逸脱させた聴覚オドボール・パラダイム施行時の頭皮上脳波データに対し独

立成分分析を行った。得られた独立成分をクラスタリングしたところ、右上側頭皮

質、右下前頭皮質、腹側中帯状皮質、背側中帯状皮質、前帯状皮質、内側眼窩前頭

皮質のクラスターがこの三相応答に関与していた[108]。右上側頭皮質と前帯状皮質

の発生源は統合失調症患者、健常対照双方の MMN に同等に寄与していたが、右下

前頭皮質、腹側中帯状皮質、背側中帯状皮質、内側眼窩前頭皮質の MMN ピーク振

幅は統合失調症患者で減衰していた。この結果は、duration MMN の発生源が側頭葉

と前頭葉を含む広範囲に広がっており、統合失調症において MMN 振幅減衰に関与



                                   

80 

 

しているのは側頭葉の発生源よりも前頭葉の発生源であることを示唆している。さ

らに統合失調症患者でそれぞれの発生源における MMN 振幅と UPSA（the UCSD 

Performance-Based Skills Assessment；ロールプレイによって日常生活技能を測定する

バッテリー[109]）で測定される日常生活機能や神経認知機能の相関を調べたとこ

ろ、右上側頭回の MMN 振幅が日常生活機能と、右下前頭皮質の MMN 振幅が聴覚

性注意、ワーキングメモリー、言語性 IQ とそれぞれ有意な関連を認めた。この結果

から、MMN の複数の発生源は、機能レベルや神経認知機能にそれぞれ異なる程度

に寄与している可能性がある。frequency MMN の発生源について独立成分クラスタ

リングを行った研究としては、健常者を対象に右耳だけに音を提示したオドボー

ル・パラダイムを用いた MacLean らの報告がある[110]。この研究では両側下前頭

回、右上側頭回、上前頭回、左中側頭回、右中心前回のクラスターが MMN に寄与

していた。Rissling らの duration MMN の研究と直接比較できるものではないが、

duration MMN と frequency MMN の神経回路の差を示唆するように両研究における

MMN 発生源の分布は異なっていた。ここからは推測にすぎないが、frequency MMN

に特有の発生源の障害が注意と情報処理速度の低下に部分的に寄与しており、注意

と情報処理速度へ寄与する他の原因が介入により取り除かれることで、ベースライ
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ンの MMN が将来の注意と情報処理速度を予測するのかもしれない。Rissling らの研

究では統合失調症患者における GAF スコアとそれぞれの発生源の MMN 振幅との関

係も調べているが、これは有意ではなかった。GAF で測定される全般的な機能レベ

ルは日常生活機能だけでなく、陰性症状や陽性症状、神経認知機能などが複雑に関

与していると考えられることから、それぞれの発生源における MMN 振幅との関係

は生じにくいのかもしれない。より広範なネットワークが関与している duration 

MMN が frequency MMN に比べてこの複合的な指標である GAF スコアを反映しやす

く、結果的に将来の寛解を予測するのは理解しやすい話である。これらを明らかに

するには、独立成分分析や脳内の電流源の分布を推定する電流原密度推定法[103]な

どで duration MMN と frequency MMN それぞれの発生源を推定し、これと臨床指標

との関係を調べるだけでなく、ふたつの MMN の神経回路の違いを動物実験やヒト

皮質脳波研究で直接的に測定することで実証し、さらには精神病発症ハイリスクに

おける全般的な機能レベルと症状や神経認知機能のより詳細な関係を明らかにする

ことが必要になるだろう。 
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4.5 今後の展望 

本研究では duration MMN と frequency MMN 双方が精神病発症ハイリスクの予後

を予測したが、予後不良が予測されるハイリスク者に対してどのような治療介入を

行うべきかは重要な課題である。 

本研究では寛解群、非寛解群におけるベースラインの抗精神病薬の投与量に群間

差はなかった。寛解群ではベースラインで 4 人が抗精神病薬を服用しておらず、服

薬していた残る 2 人についても、1 人はフォローアップ時点で服薬をやめており、1

人は服薬量が変わっていなかった。非寛解群の抗精神病薬の投与量の平均値はベー

スラインで 129.3 ± 157.0 mg、フォローアップ時点で 264.5 ± 397.7 mg と統計学

的な有意差はないものの増加していた。この結果から抗精神病薬の寛解に対する影

響は限定的と考えられた。この結果は、精神病症状（陽性症状）には有効だが、機

能レベルに影響すると考えられる陰性症状や神経認知機能障害への有効性は乏しい

という抗精神病薬の性質によって説明できる。実際、精神病発症ハイリスクにおけ

る認知行動療法などの心理的介入や抗精神病薬などの薬理的介入は、精神病発症の

予防には有効だが、全般的な機能レベルの改善をもたらさないことがメタ解析によ

って示されている[111]。社会的機能レベルに対する介入として、認知行動療法、オ
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メガ 3 脂肪酸、認知機能リハビリテーションなどが行われているが、いずれもメタ

解析で有意な効果を示していない[112]。また抗精神病薬の社会的機能レベルへの影

響については有効であるという報告と効果がないという報告が混在しており結論は

出ていない[112]。メタ解析では精神病発症ハイリスクの神経認知機能へ抗精神病薬

は影響しないと報告されている[93]。このように精神病の発症以外の予後に対する

従来の治療の効果は限定的と考えられる。一方、NMDA 受容体のグリシン調節部位

に選択的に作用し、同受容体の活性化に必須のコアゴニストとして機能する D-セリ

ンが精神病発症ハイリスクの陰性症状を改善したという報告がある[113]。D-セリン

は統合失調症で血中濃度が低下しており、D-セリンと抗精神病薬の併用療法は、プ

ラセボと抗精神病薬の併用と比べて統合失調症の陽性症状と陰性症状を有意に改善

することがメタ解析で示されているなど、統合失調症の新規治療薬として有望な候

補である[114]。この D-セリンを統合失調症に投与したところ、統合失調症の精神状

態を全般的に把握する指標である陽性・陰性症状評価尺度（the Positive and Negative 

Syndrome Scale, PANSS[115]）総合得点に加え frequency MMN 振幅がプラセボ投与群

に比べて有意に増加し、さらに最終測定時の frequency MMN 振幅は PANSS 総合得

点の変化量と相関していたという報告が最近行われている[66]。MMN は再検査信頼
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性が高く測定値に再現性が高い指標であることから[116]、MMN 振幅の増加は

MMN 発生に関わる神経基盤の改善を示唆する所見と考えられる。D-セリンのよう

な MMN の異常を改善しうる治療薬は精神病発症ハイリスクの予後が改善する可能

性があるため、今後の開発が期待される。 

精神病発症ハイリスクの予後に関わる病態生理を明らかにし、予後予測の精度を

さらに高めることも今後の重要な課題である。本研究では duration MMN と

frequency MMN という異なる病態生理が想定される検査を用いたことで、精神病発

症ハイリスクの詳細な予後予測が可能になったが、脳波（事象関連電位）以外のモ

ダリティの検査を併用することで、さらなる病態生理の解明につながる可能性があ

る。我々は精神病発症ハイリスクや統合失調症の早期段階の実験参加者に対し、脳

波（事象関連電位）だけでなく MRI・近赤外線スペクトロスコピー・神経心理検査

といった複数のモダリティでの測定を行っており、現在これらの指標と将来の転帰

との関係を比較する研究が進められている。病態生理の解明は予後予測精度の向上

だけでなく、さらなる治療法の開発へもつながるだろう。 
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4.6 本研究の限界 

本研究にはいくつか限界がある。第一に本研究は観察研究であるため向精神薬の

服薬量が調整できなかった。また実験参加者によってフォローアップ期間も異なっ

ている。実験参加者ごとのフォローアップ期間や服薬量の違いがバイアスとなり結

果に影響を与えた可能性がある。ただし服薬量については、MMN に対する向精神

薬の影響は不明な点が多いものの[117]、抗精神病薬やベンゾジアゼピン系薬剤が

MMN に影響を及ぼさなかったと報告されている[118, 119]。第二に、比較的にフォ

ローアップ期間が短い実験参加者がいる。フォローアップ期間は平均して約 20 か月

だったが、24 人の精神病発症ハイリスク者のうち 6 人はフォローアップ期間が 1 年

未満だった。この 6 人の精神病発症ハイリスク者のフォローを続けた場合、予後が

変わる可能性はある。最後に本研究ではフォローアップ時点の MMN データを解析

しなかった。24 人の精神病発症ハイリスク者のうち 10 人はフォローアップ時点で

の MMN データがあったものの、解析に十分なサンプルサイズではなかった。より

大きなサンプルサイズでベースラインとフォローアップ時点双方で MMN データが

得られれば、MMN と臨床指標との縦断的な関連の、より包括的な理解につながる

だろう。  
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5 結論 

本研究では精神病発症ハイリスクにおける duration MMN と frequency MMN と将

来の寛解や神経認知機能といった予後との関係を調べた。その結果、duration MMN

振幅が将来の寛解を予測し、frequency MMN 振幅が精神病発症ハイリスクの神経認

知機能を予測した。このことから duration MMN と frequency MMN の双方とも精神

病発症ハイリスク者の予後を予測する有望な指標であることが示唆された。MMN

による精神病発症ハイリスクの予後予測は、予後不良が予測される者への重点的な

支援や、良好な転帰が予測される者に対するスティグマ化の回避など、精神病発症

ハイリスク者への適切な早期支援へとつながる可能性がある。 
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