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研究成果の概要（和文）： 取り巻く環境の変化を速やかに検出することは生存において重要な
情報戦略のひとつである。本研究では、聴覚刺激において変化発生から約 100 ms 後に誘発さ
れる N1, N1m を標的とし、変化関連脳活動の解明を進め、この変化関連脳活動の切り口でもっ
て統合失調症における聴覚情報処理異常の解明を試みた。主な結果は以下のとおりである。1)
この変化関連脳活動には感覚記憶が関与し、これは主に上側頭回に起因するものである。2) 
個々の音特性変化（音源、周波数、音圧）に関わらず、聴覚皮質（おそらく上側頭回）にその
信号源が推定された。3) 個々の音特性変化に関わらず、統合失調症患者では健常者と比較して
変化関連脳活動強度が統計学的に有意に低くみられた。上側頭回は sensory gateの役割を担い、
統合失調症にはこの高次な階層レベルの情報処理異常が存在すると考えられる。 
 
研究成果の概要（英文）： Rapid detection of changes in the surrounding environment is one 
of the most important features of sensory processing. In this study, we aimed to 
investigate the auditory change detection system and clarify the auditory processing 
deficit in schizophrenia using N1 and N1m responses. The main findings of this study were 
as follows: 1) The change-related response was related to sensory memory and mainly 
originated from the superior temporal gyrus (STG). 2) The generators of N1m elicited by 
three types of an abrupt changes in sound stimuli (sound location, sound frequency and 
sound pressure) were estimated in a similar area in the auditory cortex, probably STG. 
3) The magnitude of change-related brain activity in patients with chronic schizophrenia 
was significantly lower than that in controls regardless of the type of abrupt change 
in a continuous sound. In conclusion, STG works as a sensory gate that opens toward a 
new event. Moreover, higher-order processing deficits exist in schizophrenia. 
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図1. 刺激パラダイムと変化関連誘発電位 

上段: 25 ms の音を連結するが、右側のみ途
中で 0.5 ms のブランクを挿入した逸脱刺激 
下段: 逸脱刺激と標準刺激による誘発電位
の差分波形（Fz-mastoids で記録）。変化発
生から約 100 ms 後に陰性の誘発電位がみら
れる。 

１． 研究開始当初の背景 
 
脳内では知覚探知→認識→判断→実行とミ
リ秒単位で情報処理が進められる。ヒトが生
存するためには、取り巻く環境の変化を速や
かに自動検出し、察知された情報に注意を向
けて適切な行動に結び付けられなければい
けない。この変化探知システムは基本的かつ
重要な情報処理戦略のひとつであり、独立し
た情報処理システムではないかと考える。こ
の情報処理システムは時間分解能に優れた
誘発電位や誘発磁場でのみ捉えることがで
き、双極子解析を用いることで、解剖学的検
討を加味した神経基盤を明らかにできる。 
従来、Mismatch Negativity (MMN)がこの

情報処理システムを示唆する唯一無二の生
理学的指標と考えられてきた。しかし、我々
は新たな状態と先行する直前の状態の比較
に基づく変化検出は常に行われているもの
であり、音の始まり(ON)、音の終わり(OFF)、
音特性の突然変化(Change)という変化発生
から約 100 ms 後にみられる比較的大きな 3
相性の後期活動(P1-N1-P2, P1m-N1m-P2m)
は聴覚変化関連脳活動に他ならないと考え
ている。 
 
２． 研究の目的 
 
統合失調症における変化探知機構について
は MMN を用いた研究が多くなされ、聴覚皮
質の機能異常として捉えられてきた。本研究
の目的は、N1（N1m）を標的として、①変
化関連脳活動の機序の解明と②変化探知機
構から統合失調症における認知機能障害の
病態の核心に迫り、新たな精神生理学的指標
の確立を試みることである。 
 
３． 研究の方法 

 
脳波計（日本光電）、全頭型 306 チャンネル
脳磁図（Vectroview, ELEKTA Neuromag）を
用いて計測を行った。変化関連脳活動の機序
解明を目的とした基礎研究と統合失調症患
者群を対象とした臨床研究を行った。 

以下の研究を進めるにあたって、「精神疾
患と睡眠障害の脳波計を用いた脳機能解析」
という研究題目ですでに三重大学医学部倫
理委員会の承認を受け、被験者には口頭およ
び書面によって研究の目的と内容の説明を
行い、文書による同意を得た。 
 
（１） 聴覚 ON・OFF 反応の機序解明 
(健常者を対象とした誘発電位研究） 
ヘッドホンから音刺激を呈示し、脳波計を用
いて頭皮上 27 電極から測定した ON・OFF
反応を双極子解析を用いて時間的・空間的解
析を行った。標的とする誘発脳電位は純音

(1000 Hz, 持続時間 6 s)が終了してから 100 
ms 後にみられる OFF 反応と 6 s のインター
バル（無音）で呈示される純音(1000 Hz 100 
ms)に誘発される ON 反応である。それぞれ
の刺激パラダイムにおいて 10%の呈示頻度
で周波数の高い純音(100 ms 2000 Hz)を呈示
し、ボタン押し課題を用い、注意状況下で測
定を行った。 
 
（２） 連発音刺激による変化関連脳活動 
（健常者を対象とした誘発磁場研究） 
音刺激呈示を繰り返すとき、第 2 音目以降に
よる誘発脳活動は第 1音のそれに比較して減
弱することはよく知られており、感覚フィル
タリング機構を示唆する所見と考えられて
いる。我々の知る限り、全頭型脳磁図を用い
た連発音刺激による誘発磁場の研究は少な
い。４発のパルス刺激（250 ms の純音を 250 
ms の間隔、trial-trial interval: 3 s）を用いて、
3 相性の誘発磁場 P1m-N1m-P2m の振幅・潜
時の検討を行った。 
 
（３） N1 には記憶が関係するか？ 
（健常者を対象とした誘発電位研究） 
ON, OFF と同様に音刺激の突然の変化
(Change)においても N1(N1m)は誘発される。
音源を変化させた逸脱刺激と変化のない標
準刺激による oddball パラダイムを用いて
Change-N1 を測定し(図 1)、活動強度と逸脱
刺激の呈示頻度との関連について検討した。 

 
（４） Change 反応の神経基盤 
（健常者を対象とした誘発磁場研究） 
500 ms の連続音を用い、音特性を変化させ
ない標準刺激と呈示する音の途中（開始から
250 ms）で音源位置、音圧、周波数を変化さ
せた 3 種類の逸脱刺激を等頻度呈示した。各



 

 

逸脱刺激により誘発される Change-N1m に
ついて双極子追跡法を用い、脳内信号源の異
同について検討を行った。 
 
（５） 慢性統合失調症と Change 反応 
(慢性統合失調症患者と健常者を対象とした
誘発電位研究) 
実験系（４）で用いた音刺激パラダイムと同
じものを用い、Fz（測定電極）-mastoids(基
準電極)に記録される Change-N1 を標的とし、
その潜時および振幅(N1-P2, peak to peak)に
ついて慢性統合失調症群と健常者群の比較
を行った。 
 
４． 研究成果 
 
（１） 聴覚 ON・OFF 反応の機序解明 
刺激間間隔が長い時、誘発電位では F-nose 
reference で N1 (我々の言う ON 反応)が 2 峰
性を示す（Tanaka et al., 2008）が、OFF 反
応においても同様に 2峰性のN1がみられた。
双極子解析により、ON・OFF 反応ともに上
側頭回の左右 2 組の脳活動（tangential dipole
と radial dipole）とともに前帯状回の活動が
推定された。OFF 反応は処理する情報が存在
しないことから“音が消えた”という変化検
出と考えられる。 
つまり、変化発生から約 100 ms 後に変化

検出を担う上側頭回の活動や引き続いて注
意の中枢でもある前帯状回の活動が誘発さ
れることが明らかとなった。 
 
（２） 連発音刺激による変化関連脳活動 
４発のパルス刺激に対して各音の約 100 ms
後に3相性の誘発磁場P1m-N1m-P2mがみら
れる。第1音が残りの3音に比べてP1m, N1m
の磁場強度が有意に高く、第 2 音～4 音には
差がみられなかった。誘発磁場強度における
第 1 音から第 2 音への減衰率には P1m と
N1m では有意な差が認められた。 
この結果は、P1m と N1m がともに感覚フ

ィルタリング機構に関わる誘発磁場活動で
あることを示唆するとともに、変化検出に関
わる脳内情報処理過程には幾つかの階層に
おいて閾値の異なる複数のsensory gateが存
在する可能性が考えられる。 
 
（３） N1 には記憶が関与するのか？ 
変化検出はテンプレートされた感覚情報と 
の比較によりなされるが、oddball パラダイ
ムにて逸脱刺激頻度が少ないほど、変化関連
脳活動強度は統計学的に有意に強かった。変
化関連脳活動には先行する音特性の状態と
の差異だけでなく、感覚記憶が関与すると考
えられる。 
この結果をモデル化したものを図 2に示す

(Neurosci Res, in press)。 

 
（４）Change 反応の神経基盤 
すべての音特性変化において変化関連脳磁
場が誘発された (図 3)。双極子追跡法により、
左右の聴覚野（おそらく上側頭回）にその信
号源は推定され、その位置は 3 種類の音特性
変化において統計学的な差はみられなかっ
た。変化関連脳活動の主たるものは上側頭回
に存在するsensory gateを担う皮質活動であ
る可能性が示唆された。 
 

 
（５）慢性統合失調症と Change 反応 
3 種類すべての音刺激変化において健常者群
と比較して慢性統合失調症者群において変
化関連脳活動強度に有意な低下を認め（図 4）、
潜時については音源を変化させた場合にお
いてのみ統合失調症群で健常者群より有意
な延長を認めた。 

図 3. 3 種類の音特性変化による変化関
連脳磁場の 1 例 

図 2. 記憶強度と変化関連脳活動 
このモデルでは、標準刺激呈示中は記憶強
度が増強し、インターバル(無音)でこの強
度は減衰する 



 

 

 

 
最後に 
MMN や我々の注目する後期活動は意識的制
御を受けず、その再現性は高いことから、精
神疾患における中間表現型あるいは診断指 
標としての可能性がある。統合失調症では 
個々の音特性処理過程にそれぞれの異常が
存在するのではなく、より高次な階層レベル
である上側頭回に存在するsensory gateの異
常と捉えるべきなのかもしれない。 

OFF 反応（我々は変化関連脳活動と考え
る）の結果にもみられるように変化検出後に
は注意シフト（前帯状回）が引き起こされる
ことが明らかとなった。統合失調症における
情報処理異常は様々な段階において存在す
る。しかし、変化探知機構の最初期段階にお
ける異常をまず解明すべきであり、本研究終
了後も更に知見を重ねる予定である。 
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図 4. 統合失調症と健常者の変化関連
誘発電位の総加算波形 
青: 健常群 赤: 統合失調症群 


