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研究成果の概要（和文）：主目的の一つは、統合失調症の早期発見バイオマーカーとして期待されるミスマッチ
陰性電位（MMN）について信頼性の高い計測法を確立する事であった。その為、統合失調症異常に感受性が高い
Duration（持続長）-MMNとTWI（時間統合）-MMNの両方が、時間関数として計測され、年齢一致の成人と比較さ
れた。その結果、聴覚情報の時間関数は、MMN振幅・潜時、反応時間・精度の両方で後半部分が減衰した。統合
失調症ではこの減衰が顕著であった。この成果は査読付き論文や学会で報告されてきた。一方、原発事故後に統
合失調症の好発年齢に達した成人にも同じ分析が行われているが、研究発表にはさらに調査が必要である。

研究成果の概要（英文）：One of main purposes of the current study was to establish the reliable 
method measuring a mismatch negativity (MMN) as a promising biomarker for early detection of 
schizophrenia. Therefore, Duration-MMN and TWI(temporal window of integration)-MMN, both of which 
are sensitive to the abnormality in schizophrenia, have been measured in schizophrenia as a temporal
 function and compared with those in age-matched adults. Consequently, both of reaction time and its
 precision and MMN amplitude and its latency were attenuated in the second half part for time 
function of auditory information stored in sensory memory. This attenuation was remarkable in 
schizophrenia. These outcomes have been reported in several peer-reviewed journals and academic 
meetings. On the other hand, the same analyses have been conducted for the adults who reached 
susceptible age for a schizophrenia after the nuclear accident. But further investigation would be 
required before the publication.

研究分野： 精神医学

キーワード： MMN

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
現在、統合失調症の確証的なバイオマーカーは存在しない。MMN は、その主発生源（側頭葉の一次聴覚野近傍）
が明らかにされ、その機能的意義（感覚記憶を基盤とした変化の無意識的検出）が確定している稀な認知的事象
関連脳反応である。この研究では、Duration-MMN が統合失調症の異常を敏感に反映するが、その背景に時間統
合機能（TWI）が関係している事が明らかにされた。バイオマーカーとしてのMMN の最適パラダイムの確立には
もう少し時間が必要であるが、着実にそれに近づいている。この研究成果がもたらす臨床的意義は大きいと考え
る。また、原発事故後のMMNの結果発表についてはさらに時間を要する。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 
ヒト脳には聴覚環境の変化を自動的に検出するメカニズムが備わっている。その基盤にある感
覚記憶（sensory memory）は、一次聴覚野近傍に発生源を持つミスマッチ陰性電位(mismatch 
negativity、以下 MMN)に反映される。発見者の Näätänen（1978 年）は、それが頻回発生
した音声言語を含む聴覚事象の感覚記憶痕跡と逸脱事象の前注意的な比較過程を反映する事を
示した（記憶痕跡理論 memory trace theory）。MMN は非注意下でも機能する自動的な情報
処理機構であるが、MMN の基盤にある感覚記憶には背景音を構成する種々の要素の膨大な情
報が、時間統合（temporal integration）機構によって約 160-170ms の時間方向の神経表現と
して詳細に符号化され記憶されている事を明らかにしてきた。これは、聴覚知覚の最小単位と
して感覚記憶に再現された聴覚情景の膨大な情報（周波数、強度、時間、音素、音源など）
が、一瞬にして一次聴覚野近傍に単一事象として保存されることも示している。さらに、周波
数や強度などのパラメータを固定し、音情報の部分欠落という変化をプローブにして、記憶痕
跡情報を感覚記憶の長さに相当する 176ms 間の時間関数の中で、MMN 振幅、MMN 潜時の
反応性を詳細に調査する必要性が認められた。つまり、感覚記憶に保存された聴覚情報もしく
は変化感受性を詳細に調べる必要がある。一方、MMN の異常は、認知機能障害、心理社会的
障害、実行機能不全を反映し、統合失調症診断において高い信頼性を有する所見の一つと考え
られている。また、統合失調症における Heschl gyrus の体積減少と MMN の減衰が相関して
いることが報告されている（Salisbury ら,2007）。つまり、以上の所見は MMN が統合失調症
の有力なバイオマーカーであることを示していた。また、時間統合に関連する Duration-MMN 
が統合失調症で特異的に減衰すること（Todd ら, 2007）が報告されている。この事から、記憶
痕跡の後半部分の感受性の減弱が統合失調症で著しいのではないかと推定されたのである。こ
れらの所見は脳皮質に多次元の時間関数として表現された 170ms 持続の聴覚性記憶痕跡が後
半部分で歪んでいる可能性を示しており、これが言語情報の歪みを引き起こすのではないかと
も推定される。一方、とりわけ Duration-MMN の減弱が、統合失調症の発病危険状態
（ARMS: at risk-mental state）にある場合の発症の予測因子となることが報告され、いわゆ
るブレークスルーを起こした（for review, Näätänen, Shiga, Yabe ら, 2015）。例えば、
Shaikh ら（2012）は、４１例の ARMS の内で、2 年以内に統合失調症を発症したが、彼ら
の発症前の MMN はすでに、健常者や非発症者のそれと較べて有意に低下している事を見出し
たのである。本研究では、統合失調症の好発年齢に相当する成人について、統合失調症発症
群、健常者群間で比較検討して、早期発見のための MMN 測定法の確立を目指した。一方、ロ
ガノフスキーら（2000, 2005）は、チェルノブイリ事故の電離放射線によって統合失調症スペ
クトラム患者が事故後 4 年で 5 倍に増えたと報告し、2001 年と 2004 年には、定量脳波研究
によって、優位半球の新皮質が放射線の障害を受けやすいと結論づけた。その上で、福島県民
にも自主避難を勧めた。しかしながら、福島県に生じた原発事故後の生理学的影響について
は、科学的に検証されないままであった。 
 
２．研究の目的 
先ず、統合失調症早期発見バイオマーカーとしてのミスマッチ陰性電位（MMN）測定法を確
立することを目的とした。そのため本研究では、脳波学上も発達途上にある統合失調症の好発
年齢群に対して、統合失調症の異常検出に感受性が高い Duration（持続長）-MMN と TWI
（時間統合）-MMN を測定し比較検討することとした。次に、原発事故後の後に統合失調症の
好発年齢に達した被検者に対して、これらの検査などを行い、脳生理学的影響を調べることと
した。 
 
３．研究の方法 
統合失調症群、健常群、その内、居住地を分けて検証を行った。生理学的検査としての
Duration-MMN と TWI-MMN の計測を、前述した精神状態の評価と共に行い、精神状態の変化と
TWI-MMN などとの相関なども検証した。統合失調症群での TWI-MMN の知見を、論文や国際学会
などで積極的に公表し、バイオマーカーとしての位置を明確にし、原発事故後の成果発表は慎
重に行う予定であった。 
 
４．研究成果 
研究の主目的の一つは、統合失調症早期発見バイオマーカーとしてのミスマッチ陰性電位
（MMN）検査法を確立することであった。本研究では、脳波学上も発達途上にある統合失調症の
好発年齢群に対して、統合失調症の異常検出に感受性が高い Duration（持続長）-MMN と TWI
（時間統合）-MMN を測定した。さらに本研究では、原発事故後に統合失調症の好発年齢に達し
た成人に対して MMN 検査などを行った。そのため、MMN 計測と脳波分析：MMN 刺激を作成し、
TWI-MMN を計測、時間関数として比較分析を行ってきた。さらに東日本大震災を経験した対象
について、健常者、統合失調症に対して MMN 計測を行ってきた。その結果、健常者でも聴覚情
報の時間関数は、MMN 振幅、MMN 潜時、反応時間、反応精度の観点で、そのいずれでも後半部分
が大きく減衰することを示してきたが、統合失調症では、感覚記憶の TWI の後半部分での障害
が顕著に認められた。そして、Duration-MMN、TWI-MMN の分析を行い、その成果を論文や学会



で報告した。原発事故後の脳生理学的影響の有無に関する結果調査についてはさらなる調査が
必要であると考えられた。本研究では、補助事業期間延長承認申請書を平成 31年 2月に提出し
て承認され、補助事業期間を平成２８年度～平成３０年度から平成２８年度～平成３１年度へ
の変更を行った。 
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