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は　じ　め　に
　統合失調症の病因・病態を解明するため，多く
の生理学的検査が行われている2,21）．我々は，統合
失調症に対して探索眼球運動（exploratory eye 
movement：EEM）検査を施行してきた．過去の
研究において，EEMの異常は統合失調症のみに
認められ，他の精神疾患や健常者ではみられな
かった8～11,16,19）．

　上記の研究結果に基づき，我々は EEM検査が
統合失調症の臨床診断に応用できる可能性を考え
た．Suzukiら（2009）は，EEM検査を用いた統
合失調症と非統合失調症の判別分析を行った．そ
の結果，251人の統合失調症患者のうち 184人を
統合失調症と判別できた（感受性：73.3％）．さら
に，389人の非統合失調症（気分障害 111人，神
経症 28人，健常者 250人）のうち 308人を非統合
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　【目的】Suzukiら（2009）は，探索眼球運動（EEM）検査を用いた統合失調症と非統合失調症
の判別分析を行った．その結果，251人の統合失調症患者のうち 184人を統合失調症と判別でき
た．本研究では，EEMで統合失調症と判別された統合失調症患者（SPDSE）と EEMで統合失
調症と判別されなかった統合失調症患者（SPDNSE）の特徴を明らかにすることを目的とした．
【方法】判別分析研究の対象は，統合失調症患者 251人であった（SPDSE：184人，SPDNSE：67
人）．本研究では，これら 251人の再解析を行い，SPDSEと SPDNSEの患者背景および臨床症状
の特徴を調べた．症状に関しては，BPRSスコアの因子分析を行った．【結果】因子分析におい
て，5因子：興奮/敵意，陰性症状，抑うつ/不安，陽性症状，統合障害が抽出された．SPDSEの
興奮/敵意，陰性症状，統合障害得点はSPDNSEに比べ有意に高かった．さらに，SPDSEのBPRS
総得点も SPDNSEに比べ有意に高かった．【結語】SPDSEが，症状的には興奮/敵意，陰性症状，
統合障害が強く，重度の経過をとるような統合失調症のサブタイプである可能性が示唆された．
この亜型に着目することにより，統合失調症における異種性の単純化に貢献できると考えられた．
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失調症と判別できた（特異性：79.2％）．この結果
から，EEMが統合失調症の臨床診断に活用でき
る可能性が示唆された．
　この判別分析研究において，我々は，EEMで
統合失調症と判別された統合失調症患者（schizo-
phrenic patients who were discriminated as hav-
ing schizophrenia by EEM：SPDSE）と EEMで
統合失調症と判別されなかった統合失調症患者
（schizophrenic patients who were discriminated 
as not having schizophrenia by EEM：SPDNSE）
の特徴を明らかにしようと考えた．本研究では，
判別分析研究のデータを再解析し，SPDSEと
SPDNSEの患者背景および臨床症状の特徴を調
べた．SPDSEと SPDNSEの特徴を明らかにでき
れば，統合失調症の病因・病態に対する理解へと
つながる可能性が考えられた．

Ⅰ．方　　　法
　1．対　象
　判別分析研究の対象は，統合失調症患者 251人
であった（SPDSE：184人，SPDNSE：67人）19）．
本研究では，これら 251人の再解析を行った．患
者は 8大学と 3関連病院で集められた外来および
入院患者であった．診断は ICD‒10に従った．対
象の患者背景と亜型を表 1に示す．
　患者の症状は Brief Psychiatric Rating Scale
（BPRS）で評価した（平均総得点：41.5±13.3）．
平均服薬量は，ハロペリドール換算で 13.9±10.7 
mgであった．この研究は 8大学の倫理委員会で
の承認を得ている．研究内容を十分に説明した
後，書面での informed consentが得られた者のみ
を対象とした．

　2．方　法
　EEM検査・解析には，nac Image Technology
社製 EMR‒NSを用いた．この装置には，刺激図
（図 1）を提示するためのモニタと，刺激図を見て
いる際の眼球運動を同定するためのアイ・カメラ
とが装着されている．EEM検査の手順に従い，3
つの横 S字図形がモニタ上に表示される（オリジ

ナル図形，オリジナルと突起の位置が異なる図
形，オリジナから突起がなくなった図形，図 1a～
c）．眼球運動は自動解析され，4つのパラメータ：
運動数（number of eye fixations：NEF），総移動
距離（total eye scanning length：TESL），平均
移動距離（mean eye scanning length：MESL），
反応的探索スコア（responsive search score：
RSS）が得られる．詳細な EEM検査の手順は過
去の論文に記載されている10,11,19）．

　3．統計解析
　SPDSEと SPDNSEにおける患者背景および臨
床症状データは，t‒testもしくはχ2 testを用いて
比較した．症状に関しては，全対象（251人）の
BPRSスコアを因子分析し，得られた因子の得点
と BPRS総得点を比較した．過去の研究に基づ
き，因子分析には，軸を直交回転（バリマックス
法）させた主成分分析を用いた7,12,15）．さらに，過
去の解析に基づき，1.0以上の固有値を持った因
子を有用なものと判断した7,15）．統計解析は SPSS 
for Windows version 17.0で行った．有意レベル
は P＜0.05（両側検定）とした．

表 1　患者背景および亜型

統合失調症
対象（n） 251
年齢（歳，平均±SD） 37.9±11.3
性別（男/女） 157/94
罹病期間（年，平均±SD） 14.5±13.1
ハロペリドール換算値
（mg，平均±SD） 13.9±10.7

亜型［n（％）］
　妄想型 164（65.3）
　破瓜型  40（15.9）
　緊張型   3（1.2）
　鑑別不能型  13（5.2）
　残遺型  24（9.6）
　単純型   4（1.6）
　特定不能のもの   3（1.2）
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Ⅱ．結　　　果
　1．患者背景（SPDSE vs. SPDNSE）
　SPDSEと SPDNSEの患者背景を表 2に示す．
SPDSEと SPDNSEの間で，年齢，性別，罹病期
間，抗精神病薬の服薬量において有意な差はみら
れなかった．

　2．亜型，臨床症状（SPDSE vs. SPDNSE）
　SPDSEと SPDNSEの亜型を表 3に示す．
SPDSEと SPDNSEの間で亜型における有意な差
はなかった．
　表 4に BPRSの主成分分析によって得られた因
子と因子負荷量を示す．累積寄与率 70％をもって
5個の因子が抽出された．過去の研究に基づき，
0.5以上の因子負荷量をもった BPRS項目を有用
なものと判断した（表 4の下線部）7,15）．その結果，
各因子は以下の項目と強い関連があることがわ
かった．第 1因子：誇大性，敵意，非協調性，興
奮，第 2因子：情緒的ひきこもり，運動減退，感
情鈍麻，第 3因子：心気的訴え，不安，罪業感，
緊張，抑うつ気分，第 4因子：心気的訴え，猜疑
心，幻覚，思考内容の異常，第 5因子：概念の統
合障害，失見当識．これにより，これら5個のディ
メンションを，第 1因子：興奮/敵意（寄与率：
17.5％，表 4），第 2因子：陰性症状（17.5％），第
3因子：抑うつ/不安（14.1％），第 4因子：陽性症
状（12.6％），第 5因子：統合障害（8.4％）と解釈
した．
　表 5に，SPDSEと SPDNSEにおける 5因子の
平均因子得点と平均BPRS総得点を示す．SPDSE

の興奮/敵意（P＝0.005），陰性症状（P＝0.011），
統合障害（P＝0.040）得点が SPDNSEに比べ有意
に高かった．さらに，SPDSEの BPRS総得点も
SPDNSEに比べ有意に高かった（P＝0.003）．興
奮/敵意に関しては，グループ間で等分散が仮定
できなかった．よって，興奮/敵意の上記 P値は
不等分散 t値に基づいたものであった．興奮/敵意
の結果を確認するため，我々はノンパラメトリッ
クのMann‒Whitney U検定も行った．その結果，
ノンパラメトリック解析でもSPDSEの興奮/敵意
得点は SPDNSEよりも高かった（P＝0.031）．

Ⅲ．考　　　察
　本研究では，統合失調症 251人の BPRSスコア
を因子分析した．その結果，5因子（興奮/敵意，
陰性症状，抑うつ/不安，陽性症状，統合障害）が
抽出された．SPDSE（184人）の興奮/敵意，陰性
症状，統合障害が SPDNSEに比べ有意に強かっ
た．さらに，SPDSEの BPRS総得点も SPDNSE
に比べ有意に高かった．これらから，SPDSEは，
重症な統合失調症により構成され，その重篤な症
状は興奮/敵意，陰性症状，統合障害によるものと
考えられた．
　我々は，統合失調症の症状に 5個のディメン
ションがある可能性を見出した．多くの研究が同
様の 5因子構造を報告している3,7,12～15,29）．これら
の研究では，症状のスケールとして Positive and 
Negative Syndrome Scale（PANSS）が用いられ
ている．我々の研究では BPRSを使用した．しか
し，BPRSの全項目はPANSSに含まれている5,17）．

a b c

図 1　横 S字図形
オリジナル図形（a），オリジナルと突起の位置が異なる図形（b），オリジナから突起がなくなった図形（c）
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表 4　因子と因子負荷量

No. BPRS項目
因子

1 2 3 4 5
 1 心気的訴え 0.033 0.080 0.615 0.505 －0.074
 2 不安 0.184 0.123 0.727 0.272 －0.126
 3 情動的ひきこもり 0.070 0.879 0.139 0.043 0.140
 4 概念の統合障害 0.401 0.298 0.113 0.356 0.629
 5 罪業感 0.091 －0.085 0.670 －0.157 0.487
 6 緊張 0.416 0.404 0.543 0.106 －0.126
 7 衒奇的な行動や姿勢 0.383 0.457 0.178 0.339 0.393
 8 誇大性 0.736 －0.115 0.133 0.124 0.158
 9 抑うつ気分 0.192 0.287 0.722 0.041 －0.058
10 敵意 0.783 0.077 0.213 0.210 －0.118
11 猜疑心 0.477 0.126 0.273 0.546 －0.111
12 幻覚 0.246 0.171 0.045 0.805 0.067
13 運動減退 0.004 0.850 0.179 0.159 0.083
14 非協調性 0.677 0.432 －0.057 0.122 0.086
15 思考内容の異常 0.276 0.170 0.133 0.734 0.322
16 感情鈍麻 0.021 0.857 0.083 0.168 0.160
17 興奮 0.778 －0.023 0.195 0.218 0.153
18 失見当識 －0.034 0.241 －0.241 0.056 0.659
寄与率（累積寄与率：70.0％）a 17.5 17.5 14.1 12.6 8.4
a： 寄与率と累積寄与率は四捨五入して表示されている．よって，累積寄与率と各寄与率の
合計は一致していない．0.5以上の因子負荷量をもった BPRS項目を下線表示した．

表 2　患者背景（SPDSE vs. SPDNSE）

SPDSE（n＝184） SPDNSE（n＝67）
年齢（歳，平均±SD） 38.0±12.6  37.7±12.0
性別（男/女） 112/72 45/22
罹病期間（年，mean±SD） 14.6±13.9  14.3±10.8
ハロペリドール換算値（mg，平均±SD） 14.4±11.1 12.5±9.7

表 3　亜型（SPDSE vs. SPDNSE）

SPDSE（n＝184） SPDNSE（n＝67）
亜型［n（％）］
妄想型 120（65.3）   44（65.6）
破瓜型  30（16.3）   10（14.9）
緊張型  3（1.6） 0（0）
鑑別不能型  9（4.9）   4（6.0）
残遺型 18（9.8）   6（9.0）
単純型  3（1.6）   1（1.5）
特定不能のもの  1（0.5）   2（3.0）
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したがって，我々の結果は，PANSSを使った過
去の因子分析と比較できると考えられる．個々の
項目が完全に一致するわけではないが，今回の因
子分析の結果は過去の結果とほとんど一致してい
た．よって，今回の 5因子構造は，統合失調症の
症候学において意味をなすものと思われる．
　SPDSEでは，5個のディメンションのうち，興
奮/敵意，陰性症状，統合障害と関連していた．
よって，SPDSEは，これら 3個のディメンション
をもっていることが示唆される．しかし，視点を
変えれば，SPDSEが 3個のディメンションによっ
て特徴づけられる統合失調症のサブタイプとも考
えられる．今回の結果は，「症状的には興奮/敵意，
陰性症状，統合障害が強く，重度の経過をとるよ
うな統合失調症・サブタイプの存在」を示唆して
いるともとれる．
　また，これまでの研究で，EEM異常が陰性症
状と関係していることがわかっている10）．よっ
て，上記のサブタイプが存在すれば，3ディメン
ションのうち陰性症状が最も特徴的である可能性
が考えられる．

Ⅳ．本研究における苦労・工夫
　小島，松島らは，40年以上にわたり探索眼球運
動の研究を続けている．その間，「探索眼球運動が
統合失調症の脆弱性素因を反映するか」，「人種や
文化の影響を受けないか」，「薬物の影響を受けな
いか」，「統合失調症の基本障害とどのように関係
するか」，「探索眼球運動異常と分子遺伝学の関
係」などの研究を積み重ねてきた．これらの研究
により，我々は「探索眼球運動異常が統合失調症

に特異的である可能性」を見出した．この所見を
確かなものにするため，小島，鈴木らは大規模な
サンプルでの研究を計画した．それが，本研究と
判別分析研究を含んだ 8大学・共同研究である．
小島らは，この組織をオーガナイズするため，共
同研究者と密に連絡を取り多大な労力を費やし
た．また，この研究を実行するにあたっては，検
査方法の改良が要求された．それまで，探索眼球
運動の検査は人為面に頼るところが多く，検査結
果の解析も手動で行われていた．そのため，検査
や解析に多大な労力と時間を必要とした．この問
題の解決に向けて，検査法の改良や眼球運動計測
機器の開発が行われた．これらには多くの試行錯
誤が必要であった．その結果，本研究で用いた探
索眼球運動検査・解析装置（統合失調症診断装置，
特許第 4357200号，平成 21年 8月 14日）が使用
できるようになった．これにより，すべての検査
および解析がコンピュータ上で行えるようにな
り，解析結果もデジタルデータで扱えるように
なった．検査から解析まで全自動で行えるように
なり，検査・解析における時間の短縮や手技の簡
便化につながった．その結果，大きな対象での検
査が可能となり，今回のような大規模サンプルで
の研究を実施することができた．

Ⅴ．今後の展望
　統合失調症の両親や同胞にも EEM異常がみら
れる22,25）．したがって，EEM異常が統合失調症の
中間表現型（endophenotype）となり，統合失調
症・感受性遺伝子の検索に有効な可能性がある．
実際，我々は EEMと 22q11.2‒12.1との連鎖を報

表 5　因子得点と BPRS総得点（SPDSE vs. SPDNSE）

SPDSE（n＝184） SPDNSE（n＝67）
因子（平均±SD）
1 興奮/敵意＊ 0.09±1.07 －0.25±0.74
2 陰性症状＊ 0.10±1.01 －0.27±0.93
3 抑うつ/不安 －0.03±1.03 0.07±0.92
4 陽性症状 0.03±1.03 －0.07±0.92
5 統合障害＊ 0.08±1.03 －0.21±0.89
BPRS総得点（平均±SD）＊ 43.08±13.48 37.51±12.10
＊P＜0.05
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告している23）．22q11は，統合失調症の連鎖領域
のなかで最も注目されている場所の 1つである．
22q11.2欠失症候群患者は高い確率で統合失調症
と診断されている1,6）．また，copy number vari-
ants（CNVs）を使った genome‒wide association 
study（GWAS）でも，22q11領域と統合失調症の
強い相関が報告されている4）．さらに，この領域
には，いくつかの有望な候補遺伝子，COMT，
PRODH，ZDHHC8などが存在する1,6）．
　現在，統合失調症との連鎖や相関が数多く報告
されている．しかし，多くの研究で追試が成功で
きていない6）．これらの原因の 1つとして，統合
失調症における異種性が考えられている．多くの
研究者が，統合失調症は1つの疾患単位ではなく，
異なる遺伝的原因をもった集団と考えてい
る18,24,26～28）．EEM障害は 22q11と連鎖していた．
さらに，本研究において，EEM異常をもつ統合
失調症が，陰性症状を中心とした重症な経過をと
るサブタイプである可能性が示唆された．これら
の結果を踏まえると，上記のサブタイプが 22q11
領域と関係していることが考えられる．今後は，
この亜型を 1つのグループとしてとらえることに
より，統合失調症における異種性を考慮した研究
が行えると思われる．すなわち，このサブタイプ
のみの統合失調症において 22q11上の遺伝子を解
析すれば，より均一で追試可能な結果が得られる
ことが予想される．これにより，統合失調症の病
因および病態の解明に寄与できるのではないかと
考えている．

お わ り に
　今回，症状と眼球運動異常をもとに，統合失調
症の新たなサブタイプの検討を行った．本研究で
提唱したサブタイプの確実性に関しては，さらな
る検証が必要と思われる．しかし，統合失調症の
異種性については多くの研究者が合意している．
よって，今回のような異種性を考慮したアプロー
チは，今後の統合失調症研究において必要になっ
てくると考えられる．CNVを用いた最新の研究で
は，すでに，この方向性が示されている．今後は，

異種性を考慮した最新技術の研究により，さらな
る統合失調症への理解が深まると期待される．
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