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【目的】統合失調症における疾患の不均一性と進行の可能性を考慮すると、各患者における神経生物学的サブタイプと

進行パターンを同定することは、新規バイオマーカーにつながる可能性がある。特に、薬物治療抵抗性統合失調症

（TRS）は従来の薬物療法に対する反応が乏しく、深刻な社会的・経済的負担を伴うグループであり、その神経生物学的

基盤を明らかにする必要がある。本研究では、データ駆動型の機械学習モデルを用いて統合失調症の脳形態変化の疾

患進行パターンを解析し、個人レベルでのサブタイプとステージ進行度を同定し、治療抵抗性やクロザピン治療を含む

臨床データとの関連を明らかにすることを目的とした。 

【方法】この横断的国際多施設研究では、治療反応性あるいは治療抵抗性の統合失調症患者 177 名（TRS: 98 名、non-

TRS: 79 名）を対象とし、3 次元 T1 強調 MRI による脳構造画像を解析した。FreeSurfer により算出された皮質厚と皮質

下容積は、73人の健常対照者のデータを用いて年齢と性別の補正をした上で zスコアに変換された。Subtype and Stage 

Inference（SuStaIn）による機械学習アルゴリズムを用いて、データ駆動型のサブタイプ分類とステージ進行度推定が行

われた。 

【結果】SuStaIn は次の 3 つの異なるサブタイプを同定した。(1)皮質下容積減少（SC）型（73 人）：皮質下構造の容積減少

が最初に起こり、その後、中程度の皮質菲薄化が起こるタイプ。(2)淡蒼球肥大/皮質菲薄化（GP-CX）型（42 人）：淡蒼

球の肥大が最初に起こり、その後皮質の菲薄化が続くタイプ。(3)皮質菲薄化（pure CX）型（39 人）：島皮質と外側側頭葉

皮質の菲薄化が最初に起こるタイプ。残りの 23 人の患者は、ベースラインの進行段階（変化なし）に割り当てられた。病

期進行については、84 段階に分類するモデルが算出され、TRS では non-TRS よりも有意に病期が進行していた

（P=0.001）。また、GP-CX 型は pure CX 型よりも病期ステージが早期であった（P=0.009）。一方、サブタイプと治療抵抗

性の間には直接の関連はなかった。クロザピン治療群では、非使用群に比べてステージがより進行している傾向があっ

た。PANSS や発症年齢、罹病期間、年齢・性別、教育歴、抗精神病薬用量（CP換算）については、サブタイプおよびステ

ージングともに関連を認めなかった。 

【結論】本研究は統合失調症の脳形態変化の進行パターンについて 3 つの異なるサブタイプを同定した。TRS では non-

TRS に比べてより進行した病期を認めた。GP-CX 型はより早期の病期を示したが、それ以外はサブタイプと臨床的特徴

との間に関連は認められなかった。これらの結果は、TRS の神経基盤に関する新たな知見を提供し、臨床的な個人レベ

ルのバイオマーカーにつながる可能性がある。 

 


