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は　じ　め　に

　精神科診療を行っていくうえで，薬物治療・心理療法が

奏効しない難治性精神疾患は重大な課題である．一般的に

精神疾患に罹患することで精神的，社会的，経済的な機能

が低下することが多いとされており，難治性であるという

事実は，その期間を増長させるため患者の QOLが大きく

損なわれることになる．また，難治性患者のほうが非難治

性患者より年間の医療費が有意に高いことが報告されてお

り57），医療経済的にも大きな負担となっている．

　このように，患者，医療者，国家のどの立場からも難治

性精神疾患は負担となっており，解決すべき問題である．

そのために，難治性精神疾患の病態解明と，治療の最適化，

現在の治療に代わる新規の治療の開発といったことが国内

外で進められている．そして，このような潮流の障壁と

なっているのが精神疾患の臨床的かつ生物学的な異質性と

併存性の問題である．本稿では，統合失調症とうつ病に焦

点をあて，難治性疾患の疫学と病態，治療開発の現状を概

論し，その後，自験例を交えて，異質性と併存性の解明に

取り組むディープ・フェノタイピング研究について理念を

紹介する．

Ⅰ．難治性統合失調症の疫学と病態

　統合失調症とは，幻覚や妄想などの陽性症状，意欲低下

や社会的引きこもりなどの陰性症状，認知機能障害に特徴

づけられる精神疾患である53）．世界の人口の 1％が罹患し
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ていると言われており，最近のメタアナリシスによるとや

や男性が多いと示されている46）．統合失調症は慢性疾患で

あり，罹患することによって社会的孤立や職業的な問題を

抱えることが多い8）．日常生活においても食生活の乱れ，

体重増加，喫煙，違法薬物使用の併存が健常者（healthy 

control：HC）よりも高頻度にみられ，平均寿命を 13～15

年縮めると言われている34）．また，自殺率も 5％と高い数

字となっている35）．

　統合失調症の治療は，抗精神病薬を継続的に投与するこ

とが一般的である2,65）．抗精神病薬は，1950年代にクロル

プロマジンが幻覚や妄想といった精神症状を改善させるこ

とが発見されたことに端を発し，多くの抗精神病薬が開発

された5）．いずれもドパミンD2受容体拮抗薬あるいはドパ

ミン D2受容体部分作動薬と呼ばれ，ドパミン D2受容体遮

断作用をもっている93）．これらの薬物は陽性症状に対して

最も有効で，陰性症状や認知機能障害に対しては最小限の

効果しかない29）．

　統合失調症の機序として，ドパミン仮説が広く定説とさ

れている．ドパミン神経系は，中脳辺縁系，中脳皮質系，

黒質線条体系，下垂体漏斗系の 4つの回路があるが，統合

失調症においては，黒質線条体における前シナプスのドパ

ミン神経の機能が亢進し，ドパミン放出が増加し，シナプ

ス後部のドパミン D2受容体が過剰に刺激されて陽性症状

が生じると推定されている14,55,56）．これは，抗精神病薬が

すべてドパミンD2受容体遮断作用をもつ81）という事実や，

アンフェタミンがHCにおいてドパミンの放出を引き起こ

し43），統合失調症患者の症状に似た所見を出現させること

もこの仮説を支持する11,27）．加えて，ポジトロン断層法

（positron emission tomography：PET）または単一光子放

射断層撮影（single photon emission computed tomogra-

phy：SPECT）を用いた研究のメタアナリシスで，統合失

調症患者はHCと比較して線条体でのドパミンの合成と放

出が亢進していたこともドパミン仮説を支持する33,36,71）．

　抗精神病薬を使用して黒質線条体系のドパミンの過剰な

伝達を阻害し，陽性症状が改善する患者は数多くいる

が60），なかには治療が奏効しない患者も一定数いる．2剤

以上の抗精神病薬を十分な量，十分な期間用いても症状が

消退しない統合失調症は難治性統合失調症（treatment 

resistant‒schizophrenia：TRS）と定義され37），TRSは統

合失調症の 30％を占める10,47）．TRSの薬物治療としては

クロザピン（clozapine：CLZ）が唯一有効とされている．

CLZの作用機序は解明されておらず，他の抗精神病薬とは

対照的にドパミン D2受容体に対する親和性が低いにもか

かわらず，難治性の陽性症状に有効性を示す48）．また，

PET研究で抗精神病薬によるドパミン D2受容体の占拠率

が 95％以上であっても，臨床的改善がみられなかった

TRS患者において，高用量でもドパミン D2受容体の占拠

率が 80％にしか届かない CLZ治療で精神症状が改善して

いた77,82,83）．加えて，TRS患者と非TRS患者またはHCの

ドパミン合成能を比較した PET研究においても，TRS患

者では非TRS患者やHCと比べてドパミン合成能が低い，

または同程度であることが複数の論文で示されてい

る15,44,50）．死後脳研究においても非 TRSよりも TRSのほ

うがシナプスのドパミン濃度が低い72）．これらの事実か

ら，統合失調症にはドパミン仮説以外の病態仮説がある可

能性が示唆される．その候補として挙げられるのがグルタ

ミン酸（glutamate：Glu）仮説である．

　Glu仮説は統合失調症を説明する重要な仮説として数十

年前から提唱されてきた52）．Gluは海馬において N‒メチ

ル‒D‒アスパラギン酸（N‒methyl‒D‒aspartate：NMDA）

受容体に作用してパルブアルブミン介在ニューロンを活性

化し，錐体細胞を抑制する．この NMDA受容体への入力

が障害され，錐体細胞の脱抑制が起こり，側坐核，扁桃体，

前頭前皮質を介してそれぞれ統合失調症の陽性症状，陰性

症状，認知機能障害が起きるという仮説である18,26）．この

仮説は NMDA受容体拮抗薬の使用により，陽性症状と陰

性症状の両方を含む統合失調症様の精神病症状が発現し，

抗精神病薬を投薬されている慢性統合失調症患者でも症状

が増悪したことに由来する．なお，ケタミンで引き起こさ

れた精神病症状は glutamate negative modulatorにより改

善するが，抗精神病薬には反応しなかった45,52,61,64,70）．

　近年，技術が発展し，プロトン磁気共鳴分光法（proton 

magnetic resonance spectroscopy：1H‒MRS）を用いて脳

内の特定部位における神経伝達物質の濃度を測定できるよ

うになった．この 1H‒MRSを用いた先行研究の個別データ

に基づく最近のメガアナリシスでは，統合失調症患者で

は，内側前頭前皮質（medial prefrontal cortex：mPFC）

および前帯状皮質（anterior cingulate cortex：ACC）の

Glu作動性代謝物レベルが，HCと比較して低いことが報

告されている59）．Nakahara, T. らは，精神病リスクの高い

人，初回精神病患者，統合失調症患者を含む統合失調症ス

ペクトラム障害に関する 1H‒MRS研究のメタアナリシス

を行った63）．134の研究が組み込まれ，統合失調症スペク

トラム障害の患者 7,993名と 8,744名の HCを解析した結
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果，統合失調症患者では HCと比較して，大脳基底核の

Gluおよび Glx（Glu＋グルタミン），視床の Glu，側頭葉

白質のGlxレベルが高かった．TRS群では背側前帯状皮質

（dosal anterior cingulate cortex：dACC）の Glxと Gluレ

ベルが上昇していたが，難治性でない統合失調症群では

dACCの Gluレベルが低下していた．

　CLZが無効の TRS患者を超難治性統合失調症（ultra 

resistant schizophrenia：URS）と呼ぶが，URS患者と

TRS患者，non‒TRS患者，HCを比較した 1H‒MRS研究

では，URS患者の dACCにおける Glxレベルが HCより

も高かったことが示された41）．初回精神病患者の治療反応

に焦点をあてた前向き研究では，mPFCと ACCの治療前

の Glu代謝物レベルが高いことが，症状の寛解を達成する

可能性が低いことと関連していることが指摘されてい

る17）．これらの所見から，統合失調症患者では，大脳基底

核や海馬，視床の Glu濃度の異常が病態に関与しており，

mPFCと dACCの Glxレベルが TRSの潜在的予測因子で

ある可能性が示された．

　TRSに対する CLZの作用はわかっていないが，TRSを

支える病態生理については，いくつかの研究から重要な知

見が得られている．動物実験では，CLZをmPFCに局所

投与すると，NMDA受容体拮抗薬であるMK801によって

誘導されるGlu放出が抑制されることが報告された22）．こ

の所見は，CLZが異常なGlu作動性活性の正常化を介して

TRSに有効である可能性を示唆している．グリシン調節部

位はCLZがNMDA受容体を活性化するようにグリシンま

たは D‒セリンで占められることから89），グリシンまたは

D‒セリン濃度の低下はNMDA受容体の機能不全を介して

TRSの病態生理を誘発する可能性がある89）．CLZは，培

養アストロサイトと脳脊髄液減少症における L‒Gluと D‒

セリン放出を用量依存的に増加させ，NMDA受容体の

アップレギュレーションを引き起こしたが，ハロペリドー

ルでは NMDA受容体のアップレギュレーションは起こら

なかった84）．臨床研究では，TRS患者では CLZ投与開始

前に D‒セリン濃度が HCと比較して低下しており，CLZ

投与後に両群間の差が消失したことが報告されている．さ

らに，CLZ投与は TRS患者の血漿グリシン濃度を上昇さ

せた92）．また，D‒セリンまたはグリシンの投与は，非CLZ

系抗精神病薬を服用している TRS患者の症状を改善した

が85），CLZを服用している TRS患者の症状は改善しな

かったことから，CLZは糖調節部位を介して NMDA受容

体系にアゴニスト作用を有することが示唆された19,86）．

Ⅱ．統合失調症の治療開発の現状

　TRSの治療として，CLZ以外の薬物療法は現在のとこ

ろ承認されていないが，臨床試験中の新規薬剤は存在す

る．その 1つが，ザノメリン‒トロスピウム（xanomeline‒

trospium：KarXT）である．KarXTは，抗コリン剤である

トロスピウム（trospium）と，ムスカリン受容体アゴニス

トであるザノメリン（xanomeline）の組み合わせで構成

されている．ザノメリンは，ドパミン D2受容体をブロッ

クしないM1およびM4優先的ムスカリン受容体アゴニスト

である42）．一方，トロスピウムはザノメリンが引き起こす

副作用を軽減する役割をもっている．

　米国では，2023年に統合失調症患者における KarXTの

有効性と安全性を評価した第Ⅲ相臨床試験（EMER-

GENT‒2）まで実施されている49）．EMERGENT‒2は，5

週間の入院期間のなかで，18～65歳の統合失調症診断を

受けた患者が参加し，被験者はランダムに KarXTまたは

プラセボに割りあてられ，結果は陽性・陰性症状評価尺度

（Positive and Negative Syndrome Scale：PANSS）のスコ

アの変化に設定された．252名の患者がランダムに割りあ

てられ，KarXT群はプラセボ群と比較して，5週目の

PANSS総スコアが 9.6ポイント低下した〔95％信頼区間

（confidence interval：CI）－13.9～－5.2〕．副作用として

は便秘，胃不快感，頭痛，嘔気，嘔吐，高血圧，めまいが

最も一般的だった．これらの結果は，ムスカリン受容体に

作用する新しいクラスの抗精神病薬としての KarXTの可

能性を示唆している．

　TAAR1（trace amine‒associated receptor 1）アゴニス

トも近年臨床研究が進められている新規治療薬候補の 1つ

である1）．TAAR1とは，脳内の神経伝達物質のバランスに

関与する受容体であり，TAAR1アゴニストは，この受容

体を活性化することによって，ドパミン，セロトニン，ノ

ルアドレナリンなどの神経伝達物質の放出を調節する75）．

この事実は動物実験と，TAAR1を標的とするさまざまな

選択的薬物の開発によって示され，TAAR1アゴニストが

精神障害の治療に役立つ可能性が示唆された．TAAR1と

統合失調症治療との関係性は，TAAR1活性化によって線

条体のドパミン作動性シグナルが減少し，PFCのGlu作動

性シグナルが増強されることから，TAAR1は統合失調症

で観察されるドパミン作動性亢進とGlu作動性低下の治療

のための魅力的な標的となると考えられている．臨床試験
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では，TAAR1作動薬 SEP‒363856（ウロタロント）が統

合失調症の急性増悪患者を対象とした 4週間の無作為化二

重盲検プラセボ対照第Ⅱ相試験において，プラセボに対す

る有効性を示した1,12）．さらに，ウロタロントは現在の抗

精神病薬でみられる錐体外路系，代謝性，その他の副作用

の発現率が非常に低いことが示された．この化合物は現

在，第Ⅲ相試験まで進んでいる32）．一方で，代謝不良によ

る極端な濃度上昇のために第Ⅰ相試験で中止となった

TAAR1部分作動薬も存在する20）．このように，有効性の

ばらつきや予期しない副作用が出現する原因として，ヒト

とげっ歯類の TAAR1に対する TAAR1アゴニストの結合

親和性の違いの調査が不十分であることが考えられ，ヒト

への応用のためにさらに最適化する必要がある．

Ⅲ．難治性うつ病の疫学

　うつ病とは，抑うつ気分もしくは興味や喜びの喪失が一

定期間以上続き，日常生活に支障をきたす疾患のことであ

る．現在，すべての年齢層を合わせて 2億 6,400万人以上

が罹患している16）．うつ病性障害は発症年齢が若いことが

多く79），それに伴う医療・社会的負担は甚大である23）．初

回うつ病エピソード後の生涯における再発は特に問題であ

り，75～90％と推定されている25）．うつ病の治療には選択

的セロトニン再取り込み阻害薬（selective serotonin 

reuptake inhibitor：SSRI）や，セロトニン・ノルアドレナ

リン再取り込み阻害薬（serotonin and norepinephrine 

reuptake inhibitor：SNRI）が広く用いられている．

　これらが開発され広く使用されるようになった背景には

うつ病の病態にセロトニンやノルアドレナリン，ドパミン

といったモノアミン系がかかわっているとするモノアミン

仮説があるが，この仮説は，最初に抗うつ薬として使用さ

れたイミプラミンが強いノルアドレナリン再取り込み阻害

作用をもち合わせていること24,76）や，一部の三環系抗うつ

薬はセロトニン再取り込み阻害作用をもつこと73）などを

契機に動物実験が進められて確立されていったものである．

　うつ病の薬物療法の奏効率については，これまでに大規

模な臨床試験がいくつか行われている．2006年に実施さ

れた Sequenced Treatment Alternatives to Relieve Depres-

sion（STAR＊D）試験では，4回の抗うつ薬治療（14ヵ月

以内）後の累積寛解率は 67％であり，大うつ病患者の

10～20％は 2年以上にわたって有意に症状が残ってい

た74）．これは，同じ診断をもつ人々のなかに多様な症状，

発症年齢，リスクファクター，合併症が存在しており，多

様な病態および成因があり，それらが複雑に絡み合ってう

つ病を呈しているからだと考えられている．

　一般的に，2剤以上の抗うつ薬を十分期間，十分量使用

しても寛解が得られないうつ病は，難治性うつ病（treat-

ment resistant depression：TRD）と定義されている6）．

TRDの治療としては，診断の見直しや薬剤や心理療法に

よる増強療法や電気けいれん療法（electroconvulsive ther-

apy：ECT）などが現在行われているが90），本稿では承認

されている治療については触れず，未承認の治療を中心に

触れていく．

Ⅳ．うつ病の治療開発の現状

　ケタミンは，TRDに対する治療選択肢として広く研究

されている NMDA受容体拮抗薬であり，速効性抗うつ薬

と考えられている．より最近のエビデンスでは，ケタミン

の抗うつ作用は，NMDA受容体作用の下流にあるα‒アミ

ノ‒3‒ヒドロキシ‒5‒メチル‒4‒イソオキサゾールプロピオ

ン酸（α‒amino‒3‒hydroxy‒5‒methyl‒4‒isoxazolepropi-

onic acid：AMPA）受容体への作用によるものが少なく

とも一部であるとされている94）．ケタミンの治療実績は，

複数の二重盲検ランダム化比較試験（randomized con-

trolled trial：RCT）やメタアナリシスに裏付けられてい

る．2023年に報告された 403名の TRD患者に対するケタ

ミンと ECTを比較した二重盲検 RCTでは，治療前後の抑

うつ症状スコアの自己記入式簡易抑うつ症状尺度（Quick 

Inventory of Depressive Symptomatology Self Report：

QIDS‒SR）を比較し評価した治療効果は，ケタミン群で

は 195名中 108名（55.4％）に，ECT群では 170名中 70

名（41.2％）に認められ，ケタミンはECTと同等の治療効

果があると示された3）．ケタミンによる副作用は悪心，頭

痛と血圧高値であった．治療期間に新たに自殺念慮を訴え

た人は，ケタミン群で 195名中 4名，ECT群で 170名中

2名で，行動化した例はいずれもなかった．278名（ケタミ

ン群 141名，ECT群 137名）を対象とした 5件の RCTの

系統的レビューとメタアナリシスでは，治療後 1週間の抑

うつ状態の評価において，ECTはケタミンより優れている

ことが示された〔標準化平均差（standardized mean differ-

ence：SMD）－0.45，95％CI －0.75～－0.14〕．また，治療

反応率，寛解率でも ECTが優れていた58）．ケタミンは

ECTに変わる治療となることが期待されるが，ケタミンと
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ECTをどのように使い分けるかは今後検討すべき課題で

ある．

　シロシビンは，精神展開剤に分類されるトリプタミン系

アルカロイドであり，マジックマッシュルームと呼ばれる

キノコから単離された天然化合物である69）．シロシビンは

主に 5‒HT2A受容体作動薬として作用する．シロシビンの

正確な作用機序は完全には解明されていないが，シロシビ

ンの抗うつ作用は，5‒HT2A受容体作用に関連した下流の

プロセスによって媒介されると提唱されている54）．うつ病

に対するシロシビンの臨床研究が進められており，TRD

における抗うつ効果は認められている．12名の TRD患者

を対象とした英国のオープン試験では，シロシビン投与 1

週間後にはQIDS‒SR総点が平均 19.2点から 7.4点に改善

し，その効果は 6ヵ月後まで維持されていた7）．この研究

では，一過性の不安や軽度の頻脈が頻繁にみられたもの

の，物質の忍容性は比較的良好であった．TRDを含むうつ

病患者 596名を組み入れた，シロシビン投与群と対照群を

比較したメタアナリシスでは，両群の SMDが－0.78

〔95％ CI：（－1.06，－0.51），P＜0.00001〕と有意な差を

認め，シロシビンの有効性が示された30）．その効果は12ヵ

月間の観察研究から，1年間持続しうることが言われてい

る28）．一般的な副作用として，嘔気，血圧上昇，頭痛，倦

怠感，不安などを認めたが，いずれの試験においても重篤

な副作用は認めなかった30）．シロシビン支援心理療法にお

ける心理療法の意味づけ，シロシビンの TRDへの治療効

果の機序など，今後，検討されていくことが期待される．

　反復経頭蓋磁気刺激（repetitive transcranial magnetic 

stimulation：rTMS）は左背外側前頭前皮質（DLPFC）を

標的とした非侵襲的な脳刺激法で，抗うつ作用が認められ

ている．本邦では，1剤以上の抗うつ薬による十分な薬物

療法によっても期待される治療効果が認められない，ある

いは不耐性のため抗うつ薬を十分量使用できない中等症以

上の成人（18歳以上）のうつ病に適応がある66）．rTMSで

は，頭皮の表層に設置した磁気コイルに電流を流し，頭皮，

頭蓋骨，髄膜を通過する高強度磁場を発生させて神経組織

を興奮させる31）．同じ脳部位で高周波の興奮を繰り返す

と，長期増強39,67）として知られる過程を経てシナプスが強

化され，機能的結合性が変化する39）．中核的な抑うつ症状

に対する rTMSのメカニズムは，左 DLPFCから前帯状皮

質膝下部への間接的な抑制性機能的結合を介して部分的に

媒介されると仮定されている21,51,68,78）．rTMSのより効率

的な形態として，間欠的θバースト刺激（intermittent the-

ta burst stimulation：iTBS）が米国食品医薬品局（Food 

and Drug Administration：FDA）で承認されており，これ

は rTMS治療セッションの時間を 37分から 3分へと大幅

に短縮し38），同等の抗うつ反応をもたらすことができる4）．

iTBSで治療を行った RCTでは，患者の 32％に寛解が，

49％に反応がみられた4）．複数のニューロモジュレーショ

ン治療を行った 113件の臨床試験を組み込んだメタアナリ

シスでは，iTBSがシャム刺激と比較して有効性が示され

ている62）．さらに，治療時間を短縮する試みもされてい

る．現在，FDAで承認されている治療プロトコルは，

600iTBSパルスの刺激セッションを6週間毎日行うことに

なっているが，スタンフォード大学では，連続 5日間 1日

あたり 10回の iTBSセッション（1セッションあたり

1,800パルス，セッション間隔は 50分）を，各参加者の左

DLPFCの領域に行う独自の iTBS治療プロトコルを作成

した91）．この効果と安全性を評価したオープンラベル試

験9）では，治療を受けることができた 21名中 19名が寛解

基準を満たした．また，1ヵ月が経過したのちも 70％の患

者において治療反応が残存した．寛解を得るまでにかかっ

た平均日数は 2.30日（標準偏差 1.13；～23）で，重篤な

副作用も認められなかった．

Ⅴ．ディープ・フェノタイピング研究の理念

　上述のように，TRSや TRDに対し，多様な薬物治療が

開発されているが，将来，心理療法を含め，これらの治療

を，どのような対象にどのようなステージで行っていくべ

きかは今後の検討が必要であり，精神疾患に対するプレシ

ジョン・メディシンの研究と実装化が求められている．

　精神疾患の病態仮説は，既存の治療薬の機序から発想を

得て提唱されてきた．しかし，TRSと TRDを代表とする

難治性精神疾患は，それらの仮説とは異なる病態をもちな

がら同じ診断名がつけられるような症状を呈しているので

はないかと予想される．したがって，各疾患の病態を解明

していくことが，今後の難治性精神疾患の理解および治療

につながると考えられる．病態解明をしていくうえで，生

物学的異質性と生物学的併存性に取り組むことが特に重要

である．

　生物学的異質性は，1つの診断のなかに多様な病態があ

ることをいい，上記の例でいくと統合失調症のなかに線条

体のドパミン濃度の上昇が陽性症状の原因となっている患

者のほかに，ドパミンは正常値だが，dACCと mPFCの

新興医学／精神雑誌 126巻 9号　　中島論文　　再校　　2024年 8月 30日　　616頁

精神経誌（2024）第 126巻　第 9号



617

Glu濃度の低下がみられる患者と dACCにGlu濃度の上昇

がみられる患者などが存在していることが挙げられる63）．

　生物学的併存性は，異なる疾患同士で重複する生物学的

性質を持ち合わせていることをいう．例えば，統合失調症

と双極性障害はともに神経細胞の活動にかかわる複数の遺

伝子を共通にもっていることがわかっている13,87）．また，

この 2つの疾患に限らず，あらゆる精神疾患において 1つ

の向精神薬が疾患非特異的に奏効することも生物学的併存

性を支持するものである．これらの研究が進むことによ

り，疾患の病態を理解できるようになるだけでなく，患者

のリスク評価や各患者群に最適な治療を提供したり，診断

分類自体の見直しができるようになると考えられる．

　今後取り組むべき課題として，現在治療ターゲットとさ

れていない症状へのアプローチも必要である．例えば，統

合失調症であれば陽性症状が中心であるが，認知機能障

害，陰性症状，自殺性など，治療選択肢が限られているも

のがあり，広義の難治性と考えられる．統合失調症では，

陰性症状や認知機能障害が陽性症状よりも社会機能障害へ

の寄与度が高い．世界的な TRSの概念のコンセンサスを

まとめている Treatment Response and Resistance in Psy-

chosis（TRRIP）委員会はこういった症状に基づく診断基

準も提唱している37）．

　精神疾患の病態を把握するために多様なアプローチの研

究が進められているが，患者数が小規模にとどまることが

研究制約として表記されることが多い．国内外で大規模な

データ解析研究が複数行われており，これらは世界各国の

脳研究プロジェクトを協調・統合し，脳の構造，機能，発

達，および障害に関する深い理解をめざす取り組みであ

り，異なる国々の主要な脳研究プロジェクトが連携し，資

源，データ，研究手法を共有するという特徴がある．この

膨大なデータから生理学的，生化学的，行動的，環境的な

ど，多次元のデータソースから個々の情報を集め，人工知

能や機械学習を用いて疾患の新たなフェノタイプやバイオ

タイプを探索する試みがされている．これをディープ・

フェノタイピング研究と呼ぶ．ディープ・フェノタイピン

グの利点は膨大なデータを扱い，解析が困難な多次元の要

素を解析できることであり，今まで辿り着かなかったフェ

ノタイプを打ち出すことができる可能性を秘めている．

　ディープ・フェノタイピング・データに対して数理モデ

ルを用いた研究は黎明期にあり，統合失調症の神経画像研

究では嚆矢となった自験例を紹介する．ディープ・フェノ
タイピング研究の例として，われわれのグループは統合失

調症患者 110名（non‒TRS＝46名，TRS＝64名）と HC 

52名の頭部MRIを用いて，皮質厚に焦点をあてて解析し

た．non‒TRSとTRSの患者は 65％と 78％の精度でHCか

ら分類され，曲線化面積（area under the curve：AUC）は

0.69と 0.85（P＝0.014および＜0.001）であった．左側頭

平面と左前部島/下前頭回は，non‒TRSとTRSの両方の分

類に寄与した．左錐体上回は non‒TRSにのみ，右上側頭

溝と右外側眼窩前頭皮質は TRSにのみ寄与した．TRSと

non‒TRSは皮質レベルで一部共通の特徴を共有するが，

右上側頭溝と右外側眼窩前頭皮質で差別化できることがわ

かった40）．また，Subtype and Stage Inference（SuStaIn）

を用いた国際多施設研究80）では，統合失調症の難治性や

CLZ治療と，脳構造変化の疾患進行パターンとの関連が見

いだされた．177名の統合失調症患者の脳形態MRIから，

データ駆動型の機械学習モデルを用いて脳形態変化の疾患

進行パターンを解析したところ，皮質下構造の萎縮が先行

するタイプ，皮質厚の菲薄化が先行するタイプ，淡蒼球の

肥大に皮質厚の菲薄化が続くタイプの 3つに分類された．

難治性は病期ステージの進行度と有意に相関していた．統

合失調症の新たな病期進行サブタイプとステージ分類を明

らかにし，難治性との臨床的関連を見いだした．

　このようにして得られたバイオタイプからさらに病態生

理研究を進めることができる．Tsugawa, S. らは構造コバ

リアンスネットワークという手法を用いて，先に挙げた

TRSの脳構造指標の相関が強いことを示した．このことは

島や下側頭回，眼窩部を中心とするネットワークの結合性

の上昇が難治性に関係することを示唆している88）．各バイ

オタイプに対して病態の解明をしていくことで，新規治療

法の開発が可能となり，バイオタイプを構成するバイオ

マーカーの中で診療面で簡易に利用可能なものを用いたク

ローズド・ループ治療も可能となると想定される．

お　わ　り　に

　精神疾患は病態理解が進んでいない領域である一方，技

術の進歩もあり，研究面でも治療開発の面でも発展が著し

い領域である．病態を生物学的異質性，生物学的併存性の

観点から解明し，バイオタイプ・フェノタイプに基づいて

患者群を細分化し，それぞれに合った適切な治療を選択し

ていくことが望まれる．

　なお，本論文に関連して開示すべき利益相反はない．
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Precision Medicine for Difficult‒to‒Treat Illness in Psychiatry
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　　To alleviate the distress and burden caused by psychiatric disorders, various treatments are 

implemented, but there are cases where existing treatments do not work. Psychiatric disorders 

that do not improve even after administering multiple specific medications in sufficient dura-

tions and doses are defined as treatment‒resistant psychiatric disorders. It is hypothesized that 

these have mechanisms different from the pathophysiology targeted by current treatments and 

are diagnosed as syndromes presenting the same symptoms. This paper focuses on schizophre-

nia and depression, introducing existing pathophysiological hypotheses, newly proposed 

hypotheses following advances in technology, and novel pharmacological and neuromodulation 

treatments. Advancing the treatment of treatment‒resistant disorders requires understanding the 

biological and clinical heterogeneity and biological coexistence while elucidating the patho-

physiology. To this end, international data sharing is being promoted to expand sample sizes, 

and biotyping studies are advancing using artificial intelligence and machine learning to ana-

lyze big data and explore new phenotypes.
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