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研究成果の概要（和文）：我々は、時間分解能・空間分解能ともに優れたMagnetoencephalography（MEG)を用い
て、統合失調症の病態解明や臨床応用を目的として安静時機能的ネットワークの群間比較を行った。結果として
Gamma帯域のdefault mode network (DMN)、ventral attention network (VAN)のネットワーク内の接続数、
DMN-VAN間のネットワークの接続数が統合失調症で過剰になっていた。統合失調症ではDMNの内的情報処理とVAN
の注意配分処理における異常があり、さらに内的情報処理と注意配分処理が過剰に同期して処理されていること
を示している。

研究成果の概要（英文）：We investigated resting functional networks in schizophrenia using 
magnetoencephalography (MEG) with excellent temporal resolution and spatial resolution for the 
elucidation of pathophysiology of schizophrenia and clinical application. As a result, the patients 
with schizophrenia had larger number of connections in default mode network (DMN), ventral attention
 network (VAN) network, and DMN-VAN at the gamma band. The results indicate that the patients with 
schizophrenia have disturbed information processing in DMN and VAN, and excess synchronization 
between internal information processing and attention processing.

研究分野：精神医学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
統合失調症の病態については未だ不明な点が多い。本研究は神経活動を直接反映するMEGを用いて検討を行うこ
とにより、統合失調症の神経活動の異常を直接評価する事が可能である。また安静時活動は重症な患者について
も比較的データ測定をしやすいため、健常者との違いが明らかになれば、臨床検査として応用していくことも可
能である。神経活動を評価出来ることは動物モデルなどとの関連を検討する上でもトランスレーショナルな指標
として有用となる可能性があり、創薬などの分野にも一定の光景をできる可能性がある。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
■ 統合失調症と機能的ネットワーク 

統合失調症は、幻聴などの知覚障害、妄想、解体症状などの思考障害、意欲低下、感情鈍
麻などによって特徴付けられる疾患であり、近年、これらの様々な症状は、脳局所、脳領域
間のネットワーク不全として脳内で表現されていると考えられている。コネクトームは接続
状態の地図の事を指すが、その種類として白質の結合性などの解剖学的コネクトーム、脳血
流の変動などの機能的コネクトームがある。その中でも神経活動による機能的コネクトーム
は、脳活動をリアルタイムかつ直接的に反映すると考えられ、統合失調症の中間表現型とし
て重要であると考えられる。しかしながら、統合失調症の神経活動による機能的コネクトー
ムは、まだほとんど検討されていない。神経活動による機能的コネクトームは、局所の神経
細胞間の相互作用である local network と離れた脳領域で形成される global network に分
けて考えることが出来る。 

■ 脳局所ネットワーク (local network) 

 local network は情報の統合・抽象化において重要である。統合失調症では多数の領域に
おける認知機能障害を示すが、local network は個別の認知機能障害の基盤となっていると
考えられている。local network の形成には、錐体細胞-抑制性介在ニューロンの相互作用、
大脳皮質の浅層-深層間の相互作用が重要であると考えられている。前者としてγ帯域活動
が挙げられ、統合失調症における異常が報告されている。後者として、γ帯域活動のパワー
とα・θ帯域活動のタイミングを評価する phase-amplitude coupling (PAC)が挙げられる
が、統合失調症の PAC についてはまだほとんど検討されていない。 

 

■ 脳領域間ネットワーク(global network) 
 global network は、離れた領域間の協調した機能を反映しており、統合失調症における複
数の認知機能の統合メカニズムの障害の基盤となっている可能性がある。解析技術の進展に
より、MEG の時間分解能を生かして、代表的なネットワーク内に存在する周波数特異的な sub 
network が評価可能になっている。また、MEG では非常に短時間のネットワークを評価する手
法が開発されており、ネットワーク同士の相関関係を評価することも可能になっている。統
合失調症を対象した安静時機能的 MRI による検討では結果が一致しておらず、この一因とし
て、MRI では、多数の sub network からなる活動全体を一つのネットワークとして評価してい
るためと考えられるようになってきている。周波数特異的な sub network、ネットワーク間の
相関関係についての検討は、統合失調症の global network 障害の安定した評価につながるこ
とが期待できる。 
 
２．研究の目的 
本研究の到達目標は、(1) global network と local network の評価法の確立、(2) 健常者
における local network と global network の関係の解明、(3) 機能的コネクトームの観点か
らの統合失調症の精神症状形成メカニズムの解明の 3点である。 
【global network の評価法の確立】安静時、認知課題施行時の global network の検討を行い、
解析法および評価法を確立する。 
【local network と global network の関係の解明】健常者を対象に、安静時、認知課題施行
時の MEG データを測定し、機能的コネクトームとの関係を明らかにする。 
【機能的コネクトームの観点からの統合失調症の精神症状形成メカニズムの解明】統合失調症
を対象として、機能的コネクトームの評価を行い、健常者との差異を明らかにする。また、統
合失調症の症状と機能的コネクトームの関係を評価し、症状の生成メカニズムを解明する。 
 
３．研究の方法 
統合失調症 22名、健常者 42 名を対象に、7分間開眼時の安静時脳活動を MEG（Elekta Neuromag 
全頭型 306ch）により測定した。測定データのノイズを除去後に電流源推定を行った。各周波
数帯域（Delta～Gamma）で脳部位間の相関行列を計算し、グラフ理論解析にて疾患群と対照群
で比較検討した。 
  
４．研究成果 
脳領域間の相関行列を群間で比較したところ、Delta 帯域と Gamma 帯域で差が認められた。こ
のためDelta帯域とGamma帯域について各関心領域をfMRIで確立されているネットワークテン
プレートを用いて分類し、各ネットワーク内の接続数と各ネットワーク間の接続数を計算し比
較した。結果として Delta 帯域、Gamma 帯域とも default mode network (DMN)、ventral attention 
network (VAN)のネットワーク内の接続数が統合失調症で過剰になっており、DMN-VAN 間のネッ
トワークの接続数が統合失調症で過剰になっていた。脳全体のネットワーク指標である Global 
efficiency、Local efficiency、Small world 性には群間差を認めなかった。 
 
 



 

 

 今回の検討により統合失調症の安静時ネットワークの異常は、脳全体における変化ではなく、
特定のネットワークにおける変化として観察された。統合失調症では健常者と比して、DMN お
よび VAN が Delta、Gamma 帯域においてネットワーク内で過剰な結合をしており、双方のネット
ワーク間の接続数も増加していることが示された。統合失調症では DMN の内的情報処理と VAN
の注意配分処理における異常があり、さらに内的情報処理と注意配分処理が過剰に同期して処
理されていることを示している。今後はネットワーク構造の変化と精神症状との関連について
検討を進める予定である。 
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