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研究成果の概要（和文）：	
 

	
 

統合失調症では音声音に対する神経活動が、双極性障害、健常対照と比較して、左半球で障害

されていた。双極性障害、統合失調症ともに聴覚のフィルタリング機能に障害を認めたが、そ

の障害の半球パターンが異なっていた。統合失調症者では、正常対照者・双極性障害者に比べ、

特異的に 40	
 Hz	
 の神経活動同期に障害を認められた。	
 

精神疾患の科学的鑑別診断に、このような客観的指標が有用である可能性がある。	
 

	
 
	
 
研究成果の概要（英文）：	
 

	
 

Left	
 hemispheric	
 neuronal	
 deficits	
 in	
 response	
 to	
 speech	
 sounds	
 in	
 patients	
 with	
 

schizophrenia	
 compared	
 to	
 healthy	
 subjects	
 and	
 bipolar	
 disorder.	
 Differential	
 

hemispheric	
 distribution	
 between	
 patients	
 with	
 schizophrenia	
 and	
 bipolar	
 disorder	
 in	
 

auditory	
 sensory	
 gating	
 deficits	
 to	
 speech	
 sounds.	
 Reduced	
 40	
 Hz	
 auditory	
 steady-state	
 

responses	
 in	
 schizophrenia	
 compared	
 to	
 healthy	
 subjects	
 and	
 bipolar	
 disorder.	
 It	
 may	
 be	
 

useful	
 for	
 discrimination	
 of	
 psychiatric	
 deseases	
 to	
 use	
 these	
 neuronal	
 responses.	
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１．研究開始当初の背景	
 
	
 
近年では、精神疾患における脳構造・脳機能
の異常が精神疾患の遺伝子研究における中
間表現型となると考えられている。治療にお
いては、統合失調症・双極性障害の双方に対
し、抗精神病薬を投与することが多い。更に、
統合失調症と双極性障害の遺伝子における
共通性も認められており、統合失調症・双極
性障害の共通性・異種性を脳構造・脳機能研
究から明らかにすることは重要である。本研
究の目的は最新鋭の高密度脳磁図(MEG)を用
いて多角的に統合失調症・双極性障害の共通
性・異種性を明らかにすることにある。	
 
	
 
２．研究の目的	
 
	
 
（１）感覚フィルタリング機能	
 
	
 連続した感覚刺激に対する前注意的な慣
れの反応処理過程を感覚フィルタリング機
構と呼ぶが、統合失調症をはじめとした精神
疾患ではこの機構が破綻しているため、不要
な感覚刺激に曝されることが結果として精
神症状を引き起こすとされている。双極性障
害においても躁状態で感覚過敏や精神症状
を有する疾患群があり、統合失調症と同様に
感覚フィルタリング機構が障害されている
可能性がある。連発クリック音を使った、聴
覚誘発陽性電位 P50 の第一刺激（S1）に対す
る第二刺激(S2)の P50 の振幅抑制度(S2/S1)
がその機構の指標として用いられており、健
常者では S1 に対して S2 が有意に抑制される
が、統合失調症および一部の双極性障害にお
いて S1 に対する S2 の P50 抑制異常が報告さ
れている。統合失調症と双極性障害の共通
性・異種性を探るため、以前の研究を発展さ
せ、双極性障害、統合失調症の音声音に対す
る感覚フィルタリング機能を調べた。	
 
	
 
（２）ニューラル・オシレーション	
 
	
 これまでのヒトや動物の研究から、頭皮・
脳表面から記録されるγ帯域（20-100Hz）の
同期活動が、脳の認知過程における情報統合
において重要な役割を果たしていると考え
られており、γ帯域同期活動は GABA ニュー
ロンを含む抑制系神経回路の関与が示唆さ
れている。一方、統合失調症・双極性障害の
神経基盤として GABA 介在ニューロンの異常
が想定されており、γ帯域同期活動は統合失
調症・双極性障害における神経回路障害を解
明する鍵となる可能性がある。脳波を用いた
先行研究では、40Hz のクリック音刺激を呈示
すると正常者では 40Hz 付近の特異的なγ帯
域同期活動のパワー上昇が認められるが、統

合失調症ではこのパワー上昇が認められな
いことが報告されている。この結果は統合失
調症患者におけるγ帯域同期活動に関連し
た神経回路異常の存在を示唆している。また、
双極Ⅰ型障害患者においてもγ帯域同期活
動のパワー上昇が見られなかったという報
告もある。当該研究課題では、統合失調症、
双極性障害者の、①音声音に対するニューラ
ル・オシレーション、② steady	
 state	
 
auditory	
 response を調べた。	
 
	
 
	
 
３．研究の方法	
 
（１）音声音に対する感覚フィルタリング	
 
	
 聴覚刺激は、母音「あ」を使用した。2 発
の「あ」を 500 ミリ秒間隔で呈示し、2 連発
音と 2 連発音の間は 6秒とした。聴覚刺激は
左右ともに 2 連発音を合計 120 回呈示した。
第一刺激(対照刺激)と第二刺激（試験刺激）
に対する P50m 反応を正常者と両疾患群（統
合失調症、および双極性障害）でそれぞれ比
較した。[試験刺激/対照刺激]x100 を gating	
 
ratio(抑制度)とし、感覚フィルタリング機
能を調べた。	
 
	
 検査は神経磁気検査室のシールドルーム
内にて行い、被験者には寝台上で安静側臥位
を保持してもらい、左右両側聴覚野での聴覚
刺激に対する誘発磁気反応を 37 チャンネル
の SQUID 装置により記録した。	
 
	
 音刺激には声刺激（母音「ア」、ホルマン
トの周波数：FO=140	
 Hz,	
 F1=760,	
 F2=1250,	
 
F3=2750,	
 F4=3600.	
 持続 200	
 ms、音圧 60	
 
dBSPL）のみを用い、2 連発刺激（刺激間隔
500ms）を 1 セットとし、セット間の時間間
隔は 6000ms とする。110 セット呈示した。	
 
	
 
（２）ニューラル・オシレーション	
 
①音声音に対するニューラル・オシレーショ
ン	
 
	
 音声音の聴覚刺激として母音「あ」、非音
声音の刺激として 2000	
 Hzのトーンバースト
をランダムに呈示した。聴覚誘発 neural	
 
oscillation を調べた。	
 
	
 
②auditory	
 steady-state	
 response	
 (ASSR)	
 
	
 両耳へ 500 ミリ秒間クリック音を断続的に
呈示した。クリック音断続呈示の頻度は 20Hz、
30Hz、40Hz とし、刺激間隔は 500 ミリ秒とし
た。それぞれの頻度に対する ASSR を調べた。	
 
	
 
	
 
４．研究成果	
 
	
 
（１）音声音に対する感覚フィルタリング	
 



統合失調症者では、左半球優位に音声音に対
する感覚フィルタリングの障害を認めた（図
１参照）。	
 
	
 
	
 
	
 
図１	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
５．主な発表論文等	
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双極性障害者では、両側性に音声音に対する
感覚フィルタリングの障害を認めた（図２参
照）。	
 
	
 
図２	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
〔学会発表〕（計	
 件）	
 
	
 
	
 
	
 
〔図書〕（計	
 件）	
 

	
 
	
 
（２）ニューラル・オシレーション	
 
①音声音に対するニューラル・オシレーショ
ン	
 
図 3は各条件における eNO パワーの周波数お
よび時間における推移をカラーマップで示
したものである。	
 
	
 
	
 
図３	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 
	
 

	
 
	
 

	
 
上段：正常者、中段：統合失調症者、下段：
双極性障害者	
 
赤はパワーが大きく、青は小さいことを示し
ている。統合失調症者では左半球の音声音に
対する反応が異なることが明らかである。一
方、双極性障害者ではパワーが大きい。	
 
	
 
②steady	
 state	
 auditory	
 response	
 (ASSR)	
 
	
 統合失調症者は、正常対照者・双極性障害
者に比べ、特異的に 40	
 Hz	
 Hz	
 ASSR のパワー
値が低下していた（図４参照）。	
 
	
 
	
 
図４	
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〔産業財産権〕	
 
○出願状況（計	
 件）	
 

	
 
上段：正常者、中段：統合失調症者、下段：
双極性障害者	
 
赤はパワーが大きく、青は小さいことを示し
ている。統合失調症者では 40	
 Hz	
 ASSR が特
異的に低下していることがわかる。	
 
	
 
考察：	
 
	
 これまでに、いくつかの先行研究が MRI、
神経生理学的手法、神経心理的手法を用いて
双極性障害と統合失調症の比較を行ってい
る。Hirayasu らは MRI を用いた研究で、精神
病症状を伴う双極性障害に比べて、統合失調
症では左上側頭回の灰白質体積が減少して
いることを報告した。同じグループによる研
究で、側頭極、扁桃体/海馬、帯状皮質の感
情処理部位(subgenual	
 cortex)の体積につい
ては、双極性障害群と統合失調症群のいずれ
においても減少していることが報告されて
いる。彼らは、精神病症状を伴う双極性障害
群と統合失調症群のいずれにおいても認め
られる灰白質体積の異常は、感情処理に関連
する部位で起こっているとし、より基本的な
感覚処理に関連する部位の異常は、統合失調
症に特異的に見られるのではないかと推論
している。事象関連電位を用いた研究では、
O’Donnell らが統合失調症では聴覚刺激に
よる N100、P200、N200 の減少が見られるこ
と、更に統合失調症と双極性障害の両方にお
いて P300 の減少が見られることを報告して
いる。Souza らは、統合失調症では左側頭葉



及び正中部の P300 の減少があり、双極性障
害ではびまん性に P300 の減少があることを
報告している。Salisbury らは統合失調症群
と精神病症状を伴う双極性障害群では聴覚
刺激による P300 の分布が異なっていること
を報告している。最近の研究では、Patterson
らによる P85（聴覚刺激後 85 ミリ秒付近で起
こる陽性の電位反応）が双極性障害と統合失
調症を区別するマーカーになるかもしれな
いという報告がある。Dichotic	
 listening	
 
test という両耳に異なった音刺激を与える
検査を用いた研究では、統合失調症群では健
常対照群と比較して刺激音復唱の成績が悪
くなるが、双極性障害群ではこの所見が認め
られていないという。また、Frangou らは、
双極性障害群と統合失調症群では異なった
神経心理学的プロフィールが認められる報
告した。この研究では、前頭側頭機能によっ
て両疾患を区別出来ることが示されている。
我々の今回の研究では、双極性障害群におけ
る左半球の聴覚皮質で得られた音声音に対
する eNO が、統合失調症とは異なるパターン
を示すことを報告している。左上側頭回の灰
白質体積、左側頭葉での聴覚性 P300、そして
音声音に対する eNO は、双極性障害と統合失
調症を区別する生物学的指標になる可能性
がある。	
 
	
 今回の我々の研究では、純音に対する eNO
については有意な群間差が見られなかった。
近年の機能的 MRI 研究によると、音声音の知
覚は、少なくとも部分的には、他の音声でな
い音の知覚とは別の部位によって行われて
いることが明らかになっている。Palva らは、
健常者での研究で、音声音と非音声音では刺
激後 100 ミリ秒以内に起こる eNO のパターン
が異なることを報告している。彼らは、音声
音と非音声音で 20-45Hz での eNO パターンが
異なることは、ヒトの聴覚皮質に音声音を特
定するための特別なプロセスが存在するこ
とを示しているのではないかと結論付けて
いる。音声音知覚に特別なプロセスが必要と
されるならば、社会認知機能障害を呈する精
神疾患の病態生理を調べる方法として、音声
音に対する eNO は有用であると思われる。	
 
	
 双極性障害の neural	
 oscillation を調べ
た研究は今のところ少なく、結果も一致して
いない。O’Donnell らは双極性障害では、
20Hz、30Hz、40Hz、50Hz のいずれにおいても
steady-state-response が減少することを報
告している。ここでのsteady-state	
 response
とは、クリック音の連なりのような単調な聴
覚刺激が呈示された際に、脳波や脳磁図の波
形が刺激と同じ周波数で同期される反応の
ことである。Spencer らは、初発エピソード
の精神病症状を伴う双極性障害群では 40Hz
の steady-state	
 response が減少しているこ
とを報告した。また、双極性障害群で認めら

れた視覚刺激による過剰なβ帯域の neural	
 
oscillation が、バルプロ酸による治療後に
正常化したという報告もある。今回の我々の
研究では、双極性障害群では、統合失調症群
と健常対照群と比較して、音声音に対する
eNO パワーのピーク値が有意に大きいことが
認められた。結果の違いは、方法論の別（ク
リック音か音声音か、steady-state か evoked	
 
oscillation か）によるものかもしれない。
今回の結果からは、そのメカニズムについて
は不明であるものの、双極性障害は音声音に
対する eNO パワー値が健常者より大きいこと
によって特徴付けられる可能性が示唆され
る。	
 
	
 精神疾患の科学的鑑別診断に、このような
神経生理学的指標が有用である可能性があ
る。	
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