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研究成果の概要（和文）：統合失調症患者の幻聴について、MRIの高度な撮影法を組み合わせ、聴放線を拡散ス
ペクトラム法（DSI）、ヘッシュル回の萎縮をT１強調画像、一次聴覚野の賦活を音声課題のfMRIによって計測
し、健常対照群と比較した。当初の仮説は、患者では聴放線や灰白質の指標は低く、脳活動指標は高いという
「神経線維先行（fiber first）」の考えに基づいていたが、結果では逆に、脳活動指標や灰白質の指標は低
く、聴放線の指標は高いという「大脳皮質先行（cortex first）」が示唆された。幻聴のある患者では、聴覚皮
質の機能低下や萎縮が先にあり、そのために聴放線のコントロール不能が引き起こされている可能性がある。

研究成果の概要（英文）：We investigated auditory hallucination of schizophrenia using a combination 
of MRI high technologies comparing 4 patients with 8 controls. We used diffusion spectrum imaging to
 measure the auditory radiation, T1-weighted images to estimate the gray matter volume in Heschl’s 
gyrus and task fMRI with auditory stimulations to evaluate activities in the primary auditory 
cortex. Our original hypothesis stated a “fiber first” theory: decrease in indices of the auditory
 radiation and gray matter volume in Heschl’s gyrus but aberrant increase in activation in the 
primary auditory cortex. However, results indicated a “cortex first” pathology: decrease in 
indices of activation and gray matter volume but aberrant increase in the index of the auditory 
radiation. The findings suggested that patients with auditory hallucination might first have a 
functional decline and an atrophy in the cortex and then the auditory radiation suffered an 
out-of-control condition with a loss of the regulation. 

研究分野： 認知神経科学
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研究成果の学術的意義や社会的意義
　幻聴は統合失調症の最も特徴的な症状のひとつであり、幻聴の存在によって患者の社会機能は大きく阻害され
る。幻聴発生の病態が少しでも明らかになれば、その治療に役立てられる可能性がある。
　本研究ではMRIの高度な手法を組み合わせている。特に聴放線の評価に拡散スペクトラム法を用いている。従
来法の拡散テンソル画像法では聴放線のような微細な神経線維の検出は難しい。これに灰白質容積の解析とfMRI
とを組み合わせ、神経線維と皮質の性状について統合的な理解を目指すところに本研究の特徴がある。
　結果は予想に反し、皮質の機能低下が神経の制御不能をもたらしている可能性が示唆されるという、興味深い
ものであった。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
 
１．研究開始当初の背景 
 統合失調症の生涯有病率は約 1%で、思春期に発症すると、その後の社会機能がほぼ一生にわ
たって障害される。幻聴は統合失調症のもっとも特徴的な症状のひとつで、この病を持つ者の
60~80%がその経過中に幻聴を経験する。一般に、幻聴には抗精神病薬がよく奏功する。しかし、
幻聴の約 25%は治療抵抗性であり、幻聴の存在によって社会機能の不足が進行することは日常
臨床の経験から明らかである。 
 これまでの脳画像研究から、幻聴には白質と灰白質の多くの脳部位が関与していることが分
かっている。特に、幻聴の重症度に従って上側頭回の委縮が見られる（Modinos et al., 2012）。
上側頭回後部には一次聴覚野（ヘッシュル回）が含まれている。一次聴覚野はほぼブロードマン
の 41 野と 42 野に相当し、内側膝状体から起こる聴放線の入力を受けている。したがって、幻
聴を有する統合失調症では一次聴覚野（ヘッシュル回）が委縮しており、その萎縮は聴放線から
の入力低下が関与している可能性がある。実際に、右聴放線近傍の梗塞により幻聴が発生したと
いう症例もある（Woo et al., 2014）。また、聴放線入力や灰白質の低下に対する代償作用として、
一次聴覚野が賦活されやすくなっている可能性がある。例えば、あるメタアナリシスでは、幻聴
のある患者では言語野などの脳活動が亢進していた（Jardri et al., 2011）。これらの亢進が幻聴
の発生を反映している可能性が考えられる。 
 これらの知見を踏まえ、幻聴について、特に聴覚システムをターゲットにし、MRI を高度に
駆使して、その病態を解明することを目指す。聴覚皮質の萎縮については、T１強調画像を用い
た灰白質容積の解析によって調べる。脳活動については、音声課題の fMRI を行い、その脳活動
指標を用いる。聴放線の指標については、理論的には従来法である拡散テンソル画像法 
(diffusion tensor imaging [DTI]) による指標（fractional anisotropy [FA] など）を用いること
ができるが、DTI では聴放線のような微細な入力線維の検出は困難である。最近、我々はより高
度な拡散スペクトラム画像法（diffusion spectrum imaging [DSI], Wedeen et al., 2005）の安定
した撮像に成功した。DSI は線維解像度に優れ、聴放線の検出に有利である。そこで、聴放線の
伝達能力の指標として、DSI による拡散指標（generalized fractional anisotropy [GFA]）を用
いることができる。 
 当初は、(a) 幻聴を有する慢性統合失調症患者、 (b) 幻聴がない、あるいは、非常に短い期間
しか幻聴を経験しなかった慢性統合失調症患者、(c) 健常対照群、の３群の比較を行う予定であ
った。しかしながら、本研究２年目に替わるときに、所属講座の教授退職および研究代表者の所
属変更があったため、予定していたデータ取得が不可能になった。そこで、１年目にデータ取得
が実現できた、幻聴を有する慢性統合失調症患者４名と、健常対照群８名のデータをもとに研究
を遂行することとなった。以下、変更後の枠組みに従って記述する。 
 
 
２．研究の目的 
 幻聴の病態発生について、高度な MRI 手法（DSI、T１強調画像、fMRI）を用い、聴覚シス
テムを中心に明らかにすることを目指す。 
 
仮説：幻聴の発生には、まず聴放線からの入力の低下があり、それが聴覚皮質（ヘッシュル回）
の萎縮をもたらし、これが一次聴覚野の異常な活性化をもたらす、といった仕組みが関わるので
はないか。具体的には表１のような結果が予想できる。 
 
表１：計測における具体的な仮説 

計測対象 MRI 計測法 指標 仮説 
聴放線 DSI GFA 患者＜コントロール 
ヘッシュル回（一次
聴覚野）灰白質容積 

T１強調画像 灰白質容積の voxel based 
morphometry (VBM) 指標 患者＜コントロール 

ヘッシュル回（一次
聴覚野）脳活動 

音声刺激課題
の fMRI 

BOLD 信号指標 
患者＞コントロール 

 
 
３．研究の方法 
(1) 被験者 
  幻聴を有する慢性統合失調症患者４名（入院・外来各２名）および健常対照群８名を対象とし
た（表２）。診断は「DSM-5 精神疾患の分類と診断の手引」に基づき精神科上級医が行った。 
 
表２：被験者 

 人数（F/M） 平均年齢（範囲） 利き手検査 就学年数（範囲） 

統合失調症患者 4 (3/1) 40.8(25–54) 100(100–100) 14.5(12–16) 

健常対照群 8 (6/2) 31.1(25–51) 100(100–100) 18.6(18–21) 



 
 
(2) 臨床症状評価（図１） 
①幻聴の評価：国立精神･神経医療研究センター精神保健研究所で日本語版が作成された

PSYRATS-J（菊池ら、基盤 C 24530904）により評価する。 
②精神症状の評価：Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS, Kay et al., 1987；陽性

尺度 7項目、陰性尺度 7項目、総合精神病理尺度 16項目) により評価する。 
③薬物投与量：Andreasen et al. (2010)により chlorpromazine 換算量を計算する。 
④疾病期間（Duration of Illnes [DoI]）：患者の主治医に確認する。 

図１：臨床症状評価 
 
(3) MRI 計測と画像解析 
使用装置：浜松医科大学附属病院設置 GE社製 3テスラ MRI 装置 (Discovery MR750 3.0T)によ
り、32 channel phased array coil を用いて計測した。 

【DSI】 
シーケンス：DSI 用の 102 軸（half）の拡散表を用いた拡散強調画像法。 
パラメーター： 56 slices, interleaved, FOV 200, slice thickness 2.5 mm, TR 8000, TE 
minimum, 80 x 80, max b-value 4000, 101 directions.  

解析：Large deformation diffeomorphic metric mapping (LDDMM)によって集団テンプレート
を作成し、各人において拡散指標（generalized fractional anisotropy; GFA）を計算した。
聴放線全 100 ステップについて、皮質に近い 25 ステップの平均をとって指標とした。トラク
ト解析には DSI Studio (http://dsi-studio.labsolver.org/) および DSI Toolkit（Hsu et 
al., 2012）の他、数理解析のための MATLAB (The MathWorks, Inc., Natick, MA, USA)と
Statistical Parametric Mapping (SPM12 など; https://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/)を使
用した。 

【T１強調画像】 
シーケンス：3D シーケンス FSPGR BRAVO による T1強調画像法。 
パラメーター：170 slices, FOV 256, slice thickness 1 mm, TR 8.2, TE 3.2, FA 12, TI 450, 
256 x 256.  

解析：SPM12 に内蔵されている New Segment 機能により segmentation を行い、voxel-based 
morphometry の手法に基づいて処理後、ヘッシュル回の灰白質ボクセル値を平均して指標とし
た。ヘッシュル回の ROI は WFU PickAtlas により作成。 

【fMRI】 
シーケンス：Gradient echo EPI による BOLD 法。 
パラメーター：45 slices, interleaved, TR 2000, 136 volumes, FOV 192, slice thickness 
3 mm, space 0, TE 22, FA 90, 64 x 64. 

fMRI 課題：ブロックデザイン（CTCTCTCTCTCTCTCTC, 16sec each, ４分３２秒）により、２つの
音声刺激課題を行う。課題１：朗読を聴取し、「ありがとう」と聞こえたらボタンを押す。課題
２：「右」「左」という音声キューに合わせてボタン押しする。 

解析：SPM12 により、画像前処理後に個人ごとに統計解析を行い、２つの音声刺激課題について、
「課題ブロック＞注視点注視ブロック」の統計におけるコントラスト値(contrast estimates)
をヘッシュル回内のボクセルにおいて平均して指標とした。 

 
(4) 仮説検定統計 
 各指標につき、疾患有無と脳の左右の２要因の繰り返しのある分散分析を行った。効果量（ES）
として一般化オメガ二乗を計算した。 
 
 
４．研究成果 
 結果は予想に反し、仮説の背景となっている「神経線維先行（fiber first）」ではなく、「大
脳皮質先行（cortex first）」を示唆するものであった（図２、表３）。 
 まず聴放線の GFA 指標について、仮説では患者に GFA 値の低下があるのではないかと考えた
が、結果では有意差はないものの、逆に患者においてやや高まっている。GFA 値は水分子拡散の
方向性が強い場合に高くなるため、患者では健常対照群よりも、聴覚情報伝達が亢進しているこ
とが示唆される。 
 次にヘッシュル回の灰白質容積は、有意差はないものの、患者が健常対照群よりも少ない傾向



 
が認められ、唯一、仮説に沿った結果が示唆された。幻聴のある患者では灰白質容積が減少して
いることが確認できた。 
 さらに一次聴覚野（ヘッシュル回）の脳活動指標であるが、予想とは逆に、健常対照群が患者
よりも強く賦活する傾向が示された（p<.10）。すなわち、仮説においては患者に異常な活動亢進
があるのではないかと考えられたが、むしろ、患者においては機能の低下が示唆される結果であ
った。（以上、図２上段） 

 

図２：各指標の結果。エラーバーは標準偏差を示す。 
 
 次に、これら３つの指標の関係についてより詳細に理解を深めるため、指標同士の割合につい
て計算し、同様に分散分析を行って比較した（図２下段）。まず脳活動指標（BOLD）を拡散指標
（GFA）で割った値について調べると、患者は健常対照群よりも有意に低かった（p<.05）。すな
わち、患者では一次聴覚野の活性が弱まり、逆に聴放線の拡散指標が高まっていることがここで
も示唆された。また、脳活動指標を灰白質容積で割った値、および、灰白質容積を拡散指標で割
った値においても、有意差はないものの（p<.10）、患者では灰白質容積に対して脳活動指標が低
く、また拡散指標に対して灰白質容積は減少している（逆に言えば、拡散指標が灰白質容積に対
して増大している）傾向が示された。 
 
表３：仮説と結果の比較 

計測対象 仮説（再掲） 総合的な結果の解釈 
聴放線 患者＜コントロール 患者＞コントロール 
ヘッシュル回（一次聴覚野）
灰白質容積 

患者＜コントロール 患者＜コントロール 

ヘッシュル回（一次聴覚野）
脳活動 

患者＞コントロール 患者＜コントロール 

 
 以上の結果を総合すると、予想とは異なり、「聴覚皮質の機能低下や萎縮が、聴放線の伝達に
異常な亢進をもたらし、それが幻聴に関与するのではないか」という「大脳皮質先行（cortex 
first）」の仕組みが想定される（図３）。これに対して、「聴放線の入力の低下が聴覚皮質の萎縮
をもたらし、それが皮質の異常な活性をもたらす」という元の仮説は「神経線維先行（fiber 
first）」の考え方であると捉えられる。 
 

図３：幻聴と脳の仮説 
 



 
 脳活動機能の低下について、これが灰白質容積の減少（萎縮）によるものなのか、それとも機
能の低下により灰白質容積が減少したのか、それともこれらが同時に起こっているのかは、ここ
からは判定できない。いずれにせよ、それらの皮質の制御能力が低下した結果、聴放線の伝達が
異常に亢進している可能性が考えられる。幻聴の発生にはそのようないわば聴覚情報伝達の暴
走が関与している可能性が示唆される結果であった。 
 
本研究の限界： 
 サンプル数が当初の予定よりも大幅に少なかったことは残念であった。それにもかかわらず、
興味深い知見を得ることができたと考えている。また、本研究では聴覚システムにフォーカスし
ており、他の脳部位とのインタラクションについては考慮していない。今後はそれらを解決しつ
つ研究を進めることが望ましい。 
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