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研究成果の概要（和文）：現在の精神医療において、双極性障害（BD）の診断が遅れ、適切な治療が受けられない理由
としてBDの生物学的基盤解明による診断方法や治療マーカーの開発の遅れが挙げられる。今回聴覚神経回路機能の指標
の一つである聴覚定常反応（ASSR）の脳磁図研究を行った。両耳刺激のASSRで上側頭回領域における時間周波数解析で
、健常者ではパワー値と位相同期度の増強が一貫して見られたが、BDではそれらが認められなかった。また片耳刺激に
よる左右差の検討では、BD においてで右半球の安定性の持続が見られた。脳磁図は非侵襲で被験者の負担が少ない利
点があり、ASSRのBDバイオマーカーとしての有用性を今後も検討する。

研究成果の概要（英文）：In a current status of clinical psychiatry, Therefore, the patients with bipolar 
disorder (BD) are often misdiagnosed and cannot receive the adequate treatment. This is probably due to 
the facts that the biological pathology of BD is unrevealed and the diagnostic method and treatment 
marker are not well developed. Neural circuitry restricted to the primary auditory cortex can be assessed 
using magnetoencephalography (MEG) - auditory steady-state response (ASSR). In binaural ASSR, a region of 
interest was marked in supratemporal gyrus. The strong power and increased phase-locking factors (PLFs) 
in time-frequency domain were robustly observed in normal controls while those of BDs were unremarkable. 
In monaural ASSR, the results of the PLFs in BDs were considered to be stable with continuation in the 
right hemisphere. MEG is an equipment that is non-invasive for patients. We will continue to apply ASSR 
to BD for determining the objective biomarker of BD.

研究分野： 精神神経科学
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１．研究開始当初の背景	
(1)	神経オシレーションと聴覚定常反応	
	 視覚,	聴覚の刺激をヒトや動物へ与えた
際に誘発される脳波及び脳磁図波形が,	刺
激の周波数に関連した変化を示す現象を神
経オシレーションという。近年,	認知脳科学
研究における生理学的指標として注目され
ている（Buzsaki	and	Draguhn,	2004）。神経
オシレーションの一つと考えられている聴
覚 定 常 反 応 (auditory	 steady-state	
response,	ASSR)は,	聴覚神経回路機能の指
標の一つであり、クリック音などの単純な聴
覚刺激により得られる安定した反応である
（図 1.a,b）。ASSR は,	正常者では刺激を 40	
Hz,	80	Hz で呈示した際に反応のピークが認
められる（Picton	et	al.,	2003）。14〜30	Hz
の反応はβ帯域の活動に分類され、30	Hz 以
上の周期的律動は γ 帯域の活動に分類され
る（Uhlhaas	et	al.,	2008）。さらに、γ 帯
域の活動で,	低周波数 ASSR は,	皮質 2～3層
において錐体ニューロンの発火のタイミン
グを制御していることが示唆されている
（Gonzalez-Burgos	et	al.,	2008,	Brenner	et	
al.,	2009）。また,	錐体ニューロンと抑制性
ニューロンが相互に作用することで神経オ
シレーションが生じると考えられている
（Sohal	et	al.,	2012）。Emrich ら(1980)は
双極性障害(BD)の治療としてバルプロ酸が
有効であることがから,	BD に GABA 系の機能
障害があると提唱している。また BD におい
て 40	Hz 付近の ASSR の反応低下がいくつか
の先行研究で報告されている（O’Donell	et	
al.,	2004）。申請者は、BD における高周波数
γ 帯域 ASSR の反応低下を初めて報告した
（Oda	et	al.,	Plos	One	2012）。さらに、BD
の死後脳研究では GABA 系をコードする遺伝
子（例えばグルタミン脱炭酸水素酵素）の発
現低下が報告されている（Konradi	et	al.,	
2011）。神経伝達物質が ASSR 発生に関与して
いる事を考えると治療により ASSR が改善す
る可能性は十分考えられる。以上より ASSR
は BD の科学的診断及び客観的治療反応性評
価の候補として有望であると考える。	

		

図	1.a	断続クリック音 0.5 秒持続	刺激間隔
0.5 秒	
	
	

	
図 1.	b	ASSR	波形	
	
(2)	ASSR の半球優位性	
	 脳波を用いた ASSR 研究では、片耳刺激の
場合、刺激対側半球の活動が大きく同側は小
さい。一方、両耳刺激の場合は半球間の相互
作用が生じ右半球の反応が大きい(Ross	et	
al.,	2005)。同様に申請者は、全頭型脳磁図
（306	ch-MEG）を用いて BD 群とその健常対
照者(NC)群を対象に 20，30，40，80	 Hz ク
リック音を両耳に呈示して，両群とも左半球
と比較して右半球の ASSR が増強しており，
右半球の ASSR は BD 群の方が，振幅・位相同
期が NC 群より優位に低下していることを報
告 （ Oda	 et	 al:	 Gamma	 band	 neural	
synchronization	 deficits	 for	 auditory	
steady	state	response	in	bipolar	disorder	
patients.	PLoS	ONE	7:e39955,2012.	第 109
回日本精神神経学会	 精神医学奨励賞受賞）
した。そこで今回は右半球異常性に着目し,	
BD における病態解明をさらに発展させる形
で研究を行うこととした。	
	
２．研究の目的	
	 聴覚皮質における会話音処理には2～50	Hz
の複数振幅変調が複合した時間エンベロー
プの統合が重要であることが知られており、
ASSR によって被験者のピッチ情報処理能力
を計測できる。申請者は連続クリック音両耳
刺激による ASSR を BD に応用し、右半球の
ASSR パワーと位相同期度がともに低下して
いることを報告した（Plos	One,	2012）。し
かし両耳刺激では両側聴覚野で同時に情報
処理が行われたため，半球異常性の有無は示
せなかった。本研究では両耳、片耳刺激呈示
により双極性障害の右半球機能異常を証明
する。将来的には症状診断に頼る現在の臨床
現場において BD の客観的なバイオマーカー
として ASSR が応用できることを目指す。	
	
３．研究の方法	
(1)	被験者の登録	
		対象は精神・神経疾患の既往のない NC と
BD。NC は、精神障害の診断と統計の手引き
（ DSM-Ⅳ）とウェクスラー知能テスト
(WAIS-Ⅲ)を用いて面接し，精神疾患がある
と判断された場合，言語性 IQ が 70 未満，ま
たは第一親等家族に精神疾患が認められる
場合には対象から除外する。BD は除外基準と
して脳波異常をきたすような頭部外傷・他の
神経疾患，アルコール・薬物依存の既往が過
去 5年以内にある者，電気けいれん療法を受
けたことがある者を除外した。	



 

 

(2)	ASSR 実験	
	 脳神経活動で生じる磁場は 10-23 テスラと
いう非常に微弱な信号であるため，環境磁場
から隔離された磁気シールドルーム内で実
験を行った。被験者には安楽椅子に座り，前
方の液晶モニタに呈示される固視点を固視
してイヤホンからの音に注意を向けるよう
に指示した。0.5 秒間のクリック音（20	Hz/30	
Hz/40	Hz/80	Hz）を 0.5 秒おきに両側あるい
は片耳（右/左）に呈示し 306	ch-MEG を用い
て脳磁場反応を記録した。	
(3)	データ解析	
	 得られた MEG データは最小ノルム法(MNE)
によって最大活性化領域を 3T-MRI 画像上に
重ねて，全被験者が活性化した領域を関心領
域(ROI)として設定する(代表例、図 2)。その
後，ROI の MEG 反応に対して時間周波数解析
を行い，ASSR パワー値と位相同期を定量化す
る。統計は各周波数刺激の MEG データについ
て，繰り返しのある反復測定(ANOVA)を行っ
た。要因は被験者群（双極性障害群，健常対
照者群），刺激側（右，左，両側），半球（右，
左）の 3要因である。	
	
	
	
	
	
	

	
図 2	ASSR	の MNE	解析	
上側頭回(STG)の活性化を認めたのでその部
位を ROI に設定した。	
	
４．研究成果	
	 MEG の時空間分解能の優位性を考慮し、本
研究では機能局在に基づいた、信号源領域の
オシレーション活動に着目して解析を進め
た。まず両耳刺激の ASSR で STG 領域を ROI
として活動源の変化を解析し位相同期度の
減弱を認めた。特に 40	Hz	で BD と NC では明
らかな違いを認めた(図 3)。	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
図 3.	ASSR 両耳刺激	
NC では時間周波数領域で一貫した強いパワ
ー値の増強を認めた。一方、BD においては安
定したパワー値の増強は認めなかった。(学

会発表、9,12)	
	 次に左右差の影響を調べるために、片耳刺
激にて左右個別に反対側の反応を比較した。
図 4a.は BP における 30	Hz 片耳刺激の例では
左半球が不安定な傾向にあるが、右半球が安
定している傾向がうかがえた。図 4b.では BP
における 40	Hz での左右差である。この場合
反応は安定しているが、右半球の方が安定性
が長く持続していることが推察された。	
	
	
	
	
	
	

	
図 4	a.30L	rh												30R	lh	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	
図 4	b.	40L	rh											40R	lh	
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