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研究成果の概要（和文）：治療抵抗性統合失調症（TRS）患者において、プロトン磁気共鳴分光法（1H-MRS）を
使用して、グルタミン酸濃度を調べた研究は非常に少なく、結果は矛盾している。本研究では、グルタミン酸濃
度を背側前帯状皮質（dACC）と尾状核で測定した。1H-MRSを用いて、TRS患者、非TRS患者、および健常対照者
（HC）との間でグルタミン酸濃度を比較した。29人のTRS患者、33人の非TRS患者、33人のHCが参加した。dACCの
グルタミン酸濃度は、HCに対してTRS群においてより高かった。本結果は、dACCのより高いグルタミン酸濃度が
TRSと非TRSという異なる疾患カテゴリーを反映している可能性を示唆する。

研究成果の概要（英文）：To date, only four studies have examined glutamatergic neurometabolite 
levels, using proton magnetic resonance spectroscopy (1H-MRS), in patients with treatment-resistant 
schizophrenia (TRS). However, findings have been inconsistent. Glutamate plus+ glutamine (Glx) 
levels were assessed in the dorsal anterior cingulate cortex (dACC) and caudate. Glx levels were 
compared in TRS patients versus non-TRS patients, and healthy controls (HCs), using 3T 1H-MRS 
(PRESS, TE=35ms). A total of 95 participants were included (TRS=29, non-TRS=33, and HCs=33). dACC 
Glx levels were higher in the TRS group versus HCs. No group differences were identified in the 
caudate. Our results suggest that higher Glx levels in the dACC may reflect the difference in 
disease category between TRS and non-TRS.

研究分野：精神神経科
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  ３版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
統合失調症の約3割には既存のドパミン神経系を阻害する薬剤が無効であり、これを治療抵抗性統合失調症
（TRS）と呼ぶ。TRSではドパミン神経系の亢進を認めていない可能性があり、他の神経系から検討する必要があ
る。本研究では、グルタミン酸神経系に注目し、TRS患者の脳内のグルタミン酸濃度をプロトン核磁気共鳴スペ
クトロスコピーで測定した。結果、TRS群は健常群より脳内グルタミン酸濃度が高いことがわかった。一方、脳
内グルタミン酸濃度と重症度には関係が無かった。これらの結果により、脳内グルタミン酸の上昇がTRSの原因
に関係し、TRSと非TRSという異なる疾患カテゴリーを反映している可能性が示唆された。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
統合失調症の陽性症状（幻覚・妄想）に対し、約 3割の患者でドパミン受容体拮抗薬（従来
の抗精神病薬）は無効である（治療抵抗性統合失調症）。更に、治療抵抗例ではドパミン生成能
の亢進を認めない。故に治療抵抗例は従来のドパミン機能異常仮説で説明できない。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、統合失調症のもう一つの有力な仮説であるグルタミン酸機能異常仮説に基
づき（図）、プロトン核磁気共鳴スペクトロスコピー(1H-MRS)により治療抵抗性統合失調症の生
物学的機序を解明することである。具体的な目的は、(1)年齢・性別・抗精神病薬をマッチした
治療抵抗例、寛解例（陽性症状軽症以下）、健常人における 1H-MRS による線条体グルタミン酸
濃度の測定と比較、(2)治療抵抗性の臨床症状・認知機能の神経基盤におけるグルタミン酸の役
割の解明である。 
 

図 グルタミン酸仮説と治療抵抗性統合失調症 
３．研究の方法 
統合失調症のグルタミン酸仮説に基づき、本
研究では、年齢・性別・抗精神病薬をマッチし
た治療抵抗性統合失調症患者、寛解患者（陽性
症状軽症以下）、健常人において、1H-MRS を用
いて線条体グルタミン酸濃度を測定、臨床尺度
を用いて陽性・陰性症状を評価、神経心理検査
を用いて認知機能を評価する。研究目的は、(1)
治療抵抗性統合失調症における線条体グルタミ
ン酸濃度の異常を同定し、(2)統合失調症におけ
る治療抵抗性症状と線条体グルタミン酸濃度の
関係を検討することである。 
 
４．研究成果 
29 人の治療抵抗群、33 人の寛解群、33 人の健常群が参加した。背側前帯状回のグルタミン
酸濃度は、健常群に対して治療抵抗群においてより高かった。本結果は、背側前帯状回のより
高いグルタミン酸濃度が治療抵抗性統合失調症と寛解統合失調症という異なる疾患カテゴリー
を反映している可能性を示唆する。 
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