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〈背景・目的〉統合失調症患者の約 30％が抗精神病薬に反応せず，治療抵抗性統合失調症（treatment 

resistant schizophrenia：TRS ）と見なされる。近年のプロトン核磁気共鳴分光法(proton magnetic 

resonance spectroscopy：MRS）を用いた研究によると，グルタミン酸（glutamate：Glu）系神経代謝物

の高値が抗精神病薬に対する治療抵抗性と関係している可能性が示されている。いくつかの研究によ

り，特に前帯状皮質（anterior cingulate cortex：ACC ）における Glu代謝物の高値は抗精神病薬投与

後に寛解に至らなかった初回エピソード精神病の患者や TRS患者において報告されている。しかし，過

去に報告されている TRS患者の臨床的重症度は軽度～中等度であったため，日常診療で観察される TRS

患者の臨床像を反映していない。 

 本研究では，MRSを用いて（PRESS法，TE＝35ms），重度の症候性の TRS患者，非 TRS患者，健常者

（healthy controls：HC）における背側前帯状皮質（dorsal anterior cingulate cortex：dACC ）と尾

状核の Glu＋グルタミン（Glx）濃度を調べた。 

〈方法〉TRSの基準は，抗精神薬病薬の最適治療を行ったにも関わらず，重度の陽性症状が存在するこ

とと定義された［すなわち陽性・陰性症状評価尺度（（Positive and Negative Syndrome Scale：

PANSS）陽性症状 2項目が 5以上，または 3項目が 4以上］。より厳しい基準を採用することにより，以

前の研究の重症度を超える症状を示した TRS患者を組み入れた。また，dACC 機能の異常が認知機能障害

と関連していることが示唆されていることから，本研究では認知機能障害についても検討した。 

〈結果〉本研究には TRS患者 29名（PANSS＝111.2±20.4），非 TRS患者 33名（PANSS＝49.8±13.7），HC 

33名の計 95 名が参加した。dACCの Glx濃度は，HCよりも TRS患者で高値（グループ効果：F[2,76]＝

4.74，p＝0.011；TRS vs HC：p＝0.012）となり，患者群間または非 TRS患者と HCの間で有意差はなか

った。尾状核において Glx濃度の群間差はなかった。dACC と尾状核の両方で，Glx濃度は症状の重症度

や認知機能障害と関連しなかった。 

〈考察〉以上の研究結果は，統合失調症において dACCの Glx 濃度の高値が，抗精神病薬に対する治療抵

抗性に共通する生物学的特性であることを示唆している。TRSの基盤となる病態生理を検証した研究は

少なく，本研究は先行研究を再現している。今後は，治療の反応性を予測するモダリティの開発に寄与

することを臨床意義としている。 


