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Abstract 治療抵抗性統合失調症患者では、治療反応性統合失調症で認められる線条体でのドパミン生成能

が健常者と差がないことが報告されており、治療抵抗性統合失調症は従来のドパミン仮説では説
明できない。一方、グルタミン酸仮説は治療抵抗性統合失調症の病態を説明する仮説として有力
である。グルタミン酸仮説は陰性症状（表出や意欲の低下）や認知機能障害も説明する可能性が
あり、ドパミン仮説より包括的な仮説とされている。近年、プロトン核磁気共鳴スペクトロスコ
ピー（1H-MRS）という核磁気共鳴イメージング（MRI）技術の発展により脳内グルタミン酸を測
定することが可能になり、治療抵抗性統合失調症患者では前帯状回でのグルタミン酸濃度が高い
ことが報告されている。しかし、これまでにクロザピン抵抗性（＝超治療抵抗性）統合失調症患
者における脳内グルタミン酸濃度を検討した研究はなかった。

我々は、クロザピン抵抗性統合失調症患者、クロザピン反応性統合失調症患者、非クロザピン抗
精神病薬反応性統合失調症患者、健常者を年齢と性別をマッチングし、計100名を研究に組入れた
。プロトン核磁気共鳴スペクトロスコピーを使用し前帯状回と尾状核でのグルタミン酸濃度を測
定した。（1）前帯状回でのグルタミン酸濃度がクロザピン抵抗性統合失調症患者で健常者より高
く、3患者群間では有意な差がないこと、（2）尾状核のグルタミン酸濃度は4群間では有意な差が
ないこと、を明らかにした。本研究の結果は治療抵抗性統合失調症におけるグルタミン酸系の機
能障害に新たな知見を加えた
BACKGROUND: In terms of antipsychotic treatment response, patients with schizophrenia can be
classified into three groups: 1) treatment resistant to both non-clozapine (non-CLZ) antipsychotics
and CLZ (ultra-treatment- resistant schizophrenia [URS]), 2) treatment resistant to non-CLZ
antipsychotics but CLZ-responsive schizophrenia [non-URS]), and 3) responsive to first-line
antipsychotics (non-treatment-resistant schizophrenia). This study aimed to compare glutamatergic
neurometabolite levels among these three patient groups and healthy control subjects using proton
magnetic resonance spectroscopy.
METHODS: Glutamate and glutamate1glutamine levels were assessed in the caudate, the dorsal
anterior cingulate cortex (dACC), and the dorsolateral prefrontal cortex using 3T proton magnetic
resonance spectroscopy (point- resolved spectroscopy, echo time = 35 ms). Glutamatergic
neurometabolite levels were compared between the groups.
RESULTS: A total of 100 participants were included, consisting of 26 patients with URS, 27
patients with non-URS, 21 patients with non-treatment-resistant schizophrenia, and 26 healthy
control subjects. Group differences were detected in ACC glutamate1glutamine levels (F3,96 =
2.93, p = .038); patients with URS showed higher dACC glutamate1glutamine levels than healthy
control subjects (p = .038). There were no group differences in the caudate or dorsolateral
prefrontal cortex.
CONCLUSIONS: Taken together with previous studies that demonstrated higher ACC glutamate
levels in patients with treatment-resistant schizophrenia, this study suggests that higher levels of
ACC glutamatergic metabolites may be among the shared biological characteristics of treatment
resistance to antipsychotics, including CLZ.
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１．研究成果実績の概要

治療抵抗性統合失調症患者では、治療反応性統合失調症で認められる線条体でのドパミン生成能が健常者と差がないことが報告さ
れており、治療抵抗性統合失調症は従来のドパミン仮説では説明できない。一方、グルタミン酸仮説は治療抵抗性統合失調症の病態
を説明する仮説として有力である。グルタミン酸仮説は陰性症状（表出や意欲の低下）や認知機能障害も説明する可能性があり、ドパ
ミン仮説より包括的な仮説とされている。近年、プロトン核磁気共鳴スペクトロスコピー（1H-MRS）という核磁気共鳴イメージング（MRI）
技術の発展により脳内グルタミン酸を測定することが可能になり、治療抵抗性統合失調症患者では前帯状回でのグルタミン酸濃度が
高いことが報告されている。しかし、これまでにクロザピン抵抗性（＝超治療抵抗性）統合失調症患者における脳内グルタミン酸濃度を
検討した研究はなかった。

我々は、クロザピン抵抗性統合失調症患者、クロザピン反応性統合失調症患者、非クロザピン抗精神病薬反応性統合失調症患者、健
常者を年齢と性別をマッチングし、計 100 名を研究に組入れた。プロトン核磁気共鳴スペクトロスコピーを使用し前帯状回と尾状核での
グルタミン酸濃度を測定した。（1）前帯状回でのグルタミン酸濃度がクロザピン抵抗性統合失調症患者で健常者より高く、3 患者群間で
は有意な差がないこと、（2）尾状核のグルタミン酸濃度は 4 群間では有意な差がないこと、を明らかにした。本研究の結果は治療抵抗
性統合失調症におけるグルタミン酸系の機能障害に新たな知見を加えた

２．研究成果実績の概要（英訳）

BACKGROUND: In terms of antipsychotic treatment response, patients with schizophrenia can be classified into three groups: 1)
treatment resistant to both non-clozapine (non-CLZ) antipsychotics and CLZ (ultra-treatment- resistant schizophrenia [URS]), 2)
treatment resistant to non-CLZ antipsychotics but CLZ-responsive schizophrenia [non-URS]), and 3) responsive to first-line
antipsychotics (non-treatment-resistant schizophrenia). This study aimed to compare glutamatergic neurometabolite levels among
these three patient groups and healthy control subjects using proton magnetic resonance spectroscopy.
METHODS: Glutamate and glutamate1glutamine levels were assessed in the caudate, the dorsal anterior cingulate cortex (dACC), and
the dorsolateral prefrontal cortex using 3T proton magnetic resonance spectroscopy (point- resolved spectroscopy, echo time = 35
ms). Glutamatergic neurometabolite levels were compared between the groups.
RESULTS: A total of 100 participants were included, consisting of 26 patients with URS, 27 patients with non-URS, 21 patients with
non-treatment-resistant schizophrenia, and 26 healthy control subjects. Group differences were detected in ACC
glutamate1glutamine levels (F3,96 = 2.93, p = .038); patients with URS showed higher dACC glutamate1glutamine levels than healthy
control subjects (p = .038). There were no group differences in the caudate or dorsolateral prefrontal cortex.
CONCLUSIONS: Taken together with previous studies that demonstrated higher ACC glutamate levels in patients with treatment-
resistant schizophrenia, this study suggests that higher levels of ACC glutamatergic metabolites may be among the shared biological
characteristics of treatment resistance to antipsychotics, including CLZ.
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