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研究成果の概要（和文）：幻聴は統合失調症者の主症状の１つであり、社会生活機能障害と強い関連が示されて
いる。また、幻聴を持つ統合失調症者の研究では、幻聴症状の程度と種々の聴覚刺激誘発成分とに相関を認める
一方で、間欠的な幻聴をもつ統合失調症者の幻聴の開始、終了に関わる即時的な神経活動の変化について未だ明
らかになっていない。
本研究では、幻聴体験による自発脳活動およびγ帯域聴性定常反応(ASSR)の即時的な変化について検討を行い、
ASSRの早期成分が幻聴体験の有無によって変化する可能性を見出した。今後はさらに大サンプルでの検討を行う
事で、幻聴体験の発生に関わる病態解明に繋がると考えられる。

研究成果の概要（英文）：Auditory hallucination is one of the main symptoms of schizophrenic disorder
 and strong association with social life dysfunction has been shown. Many studies mentioned  
correlation with the degree of auditory hallucination symptoms and various auditory 
stimulus-inducing components in schizophrenia, while brain activities related to the start and end 
of hallucination of schizophrenic patients with intermittent hallucinations have not been cleared 
yet. 
In this study, we investigated the immediate change of spontaneous brain activity and gamma band 
auditory steady-state response (ASSR), and found the possibility that the early component of ASSR 
varies depending on the presence or absence of auditory hallucination experience. In the future, 
considering further examination with a large sample, it is thought that it will lead to elucidation 
of the pathological condition related to the occurrence of the auditory experience.

研究分野：臨床神経生理
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 統合失調症者は著明な社会生活機能の低
下をきたし、低い就業率や経済的困難に結び
ついている(Marwaha et al., 2004)。幻聴は
統合失調症者の 50-80%に出現する主症状の
１つであり、社会生活機能障害と強い関連を
示す事が報告されている (Cheung et al., 
1997)。さらに、幻聴に焦点を当てた治療に
より社会機能と生活の質(QOL)の改善が得ら
れるとの報告(Wiersma et al., 2004)もあり、
幻聴発生のメカニズムの解明と幻聴に対す
る客観的指標の開発は、統合失調症者の社会
機能と QOL の改善に大きく貢献すると考え
られる。 
 幻聴を持つ統合失調症者の研究において
は、幻聴症状の程度と種々の聴覚刺激誘発成
分とに相関を認めており、聴覚刺激誘発成分
は幻聴の影響を受ける事が示唆されている
(Hirano et al., 2010 Schizophr Res)。申請者
らはこれまでに脳磁図を用い、健常者で認め
る 聴 覚 野 で の 視 聴 覚 統 合 処 理 機 能
(Nakamura et al., 2015)が統合失調症者で
は障害されていることを見いだした
(Nakamura et al., in preparation)。さらに、
近年では GABA 系ニューロンを含む抑制系
神経回路の関与が示唆されるγ帯域同期活
動の異常が統合失調症者で報告されている。
特に 60Hz以上の高γ帯域活動が注目されて
おり、我々はクリック音を用いた聴性定常反
応(ASSR)で 80Hz の ASSR パワー値と幻聴
との相関を報告しており(Tsuchimoto et al., 
2011 Schizophr Res:図 1)、自発脳活動におい
ても我々の研究グループは自発γ帯域活動
と幻聴の強さが関連することを報告してい
る(Hirano et al., 2015 JAMA psychiatry)。 
 一方で、間欠的な幻聴をもつ統合失調症者
の幻聴の開始、終了に関わる即時的な神経活
動の変化についての報告は少ない。安静時自
発脳活動での幻聴体験時と非幻聴体験時と
の比較では、幻聴体験中のβ帯域パワーの上
昇の報告(Ropohl et al., 2004 Neuroreport)
がある一方、Remko (Remko et al., 2012 
PlosONE)らは脳磁図を用いて幻聴体験中に
左側頭部のβパワーと右下前頭回のα帯域
パワーの減少、および幻聴開始時に伴うθ帯
域パワーの減少を報告しており、見解は一致
していない。さらに近年、統合失調症の病態
に関わるとされるγ帯域活動が重要視され
ているにも関わらず、γ帯域活動についての
検討は殆どなされていない。また、幻聴の出
現とその収束に関わる脳波/脳磁図関連の報
告も殆どない。機能的 MRI の研究では、安
静自発脳活動での幻聴体験についての報告
は多く、メタ解析ではブローカ野の一部、島
皮質、左聴覚野周囲、左側ウェルニッケ野の
一部などが幻聴体験に関わる関連部位とし
て指摘されている(Renaud et al., 2011)。 
しかしながら、幻聴による外部音声情報処理
機構の経時的変化について詳細に調べた報
告はなく、より時間分解能を有する脳磁図と

組み合わせた多角的な検討もなされていな
いことから、脳磁図および機能的 MRI の両
面からの幻聴発生メカニズムについて検討
することは、統合失調症の病態解明に大きく
寄与する可能性がある。 
 
２．研究の目的 
本研究では幻聴を伴う統合失調症者、幻聴
を伴わない統合失調症者、健常対照者間で安
静時自発脳活動およびクリック音を用いた
γ帯域聴性定常反応(ASSR)の測定および比
較を行い、幻聴の有無に関連した神経活動の
変化を高密度脳磁図および機能的 MRI を用
いて検討する。更に幻聴を伴う統合失調症者
で、幻聴の出現とその収束過程に関わる即時
的な自発脳活動およびγ帯域ASSRの変化を
調べる事で、幻聴体験に関わる神経活動の解
明を行う。 
 
３．研究の方法 
ⅰ)ASSR および自発脳活動の記録 
 九州大学ブレインセンター内の306チャン
ネル全頭型脳磁計(Elekta Neuromag 社製、現
有)を用いて、ASSR の記録と幻聴を持つ統合
失調症者については自発脳活動の記録を行
なった。ASSR 刺激は刺激頻度 40Hz、80dB SPL、
持続 1ミリ秒のクリック音を使用し、聴覚刺
激はトリガー信号に動機して、両耳へ 500 ミ
リ秒間呈示され、刺激感覚は 500 ミリ秒とし
た。 
幻聴を伴う統合失調症者については下記の
図１の様にボタン押しで幻聴体験の有無を
伝えてもらい、それに基づいて幻聴体験時と
非体験時との切り分けを行い、周波数解析を
行なった。 
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ⅱ) MRI での ASSR-BOLD 信号計測 
ASSR 刺激に対しての BOLD 信号の計測をブロ
ックデザインにて行う。記録時間は構造 MRI
の撮影時間も含めて約 15 分であり、研究協
力施設である医療法人至誠会帆秋病院内の 3
テスラ MRI 装置を用いる。 
 
ⅲ）周波数成分の解析 
 安静時自発活動についてはウェーブレッ
ト解析を行い、各周波数毎の成分に分解し、
各周波数毎のパワー値を求め、ASSR について
は得られた聴覚誘発反応に対して、ウェーブ
レット解析を行い、試行間同期性(PLF)を計
算した。得られた値について、ⅰ）ボタン押
しの影響を除去した後に統合失調症者(幻聴
(+))、幻聴(-)の統合失調症者間での比較を
行った。ⅱ）統合失調症者(幻聴(+))の幻聴
体験時と非幻聴体験時の間での脳活動の変
化について比較を行った。 
 
４．研究成果 
幻聴を伴う統合失調症者については 13 名の
リクルート、記録を行なったが、幻聴の出現
頻度の偏りなどから、解析から各課題毎に除
外した結果、ASSR については 7名、ボタン押
しを伴う自発脳活動およびASSRについては8
名を解析対象者とした。 
 
1)幻聴の有無による統合失調症者間の比較 
幻聴を伴う統合失調症者 7名と PNASS 合計ス
コアをマッチさせた、幻聴を伴わない(PANSS
の幻聴スコアが 1点)統合失調者 12名との間
で ASSR の比較を行なったが、40HzASSR-PLF
において、本研究では有意差は認められなか
った(図 2)  

図２ 
 
2)幻聴に伴う脳活動変化について 
幻聴を伴う統合失調症者8名について幻聴体
験時および非体験時の自発γ帯域活動およ
び 40HzASSR-PLF の変化について検討した。
結果、自発γ帯域活動には有意差は認めなか
ったが、ASSR-PLF では ASSR 早期(刺激後 100
〜150 ミリ秒:図３赤枠部分)で幻聴体験時に
同期性が上昇する傾向が見られた(p=0.06,
図 3)。 
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3)本研究で得られた知見 
幻聴について幻聴を持つ統合失調症者につ
いて、種々の聴覚刺激誘発成分とに相関の報
告は多いものの、幻聴の出現に関わる報告と
して、さらに近年注目されているγ帯域活動
について検討されている報告は存在しない。 
本研究では、幻聴の有無による統合失調症
者間でのASSRの差異は認められなかったが、
幻聴体験時、非幻聴体験時に関わるγ帯域活
動においては、40Hz-ASSR にて早期の時間
帯(刺激提示後 100〜150 ミリ秒後)に幻聴体
験時で同期性が高い傾向が認められた。 
本研究では幻聴体験があり、かつ幻聴の認
識できる被験者のリクルートが困難であり、
さらに幻聴出現の割合によっても解析不能
の記録が多くなった事から、幻聴ありの統合
失調症者のサンプル数を十分ではないため、
統計学的な有意差には至らなかったものと
思われる。 
本研究の結果は幻聴を伴う統合失調症者で
は幻聴の出現に関係した、ASSR のγ帯域活動
の変化を示唆している。この結果から、今後
サンプル数を増やして検討を行うことで、
ASSR を用いたγ帯域活動の評価が、幻聴体験
の有無の生物学的な指標として有用となる
可能性が考えられる。 
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