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研究成果の概要（和文）：脳磁図研究では、自己の名前、他人の名前、無意味な文字列を視覚呈示し、反応を記録した
。健常対照者は、自己の名前＞他人の名前＞無意味な文字列というパターンだったが、統合失調症者では自己の名前と
いう自己関連刺激に対する特異的な反応が失われていた。さらに、統合失調症、双極性障害、正常対照者の脳磁図反応
を記録し、成果の一部を論文発表した(Schizophr Res, Bipolar Disord, PLoS ONE誌など）。
脳構造研究では、平成25年度までに合計で、正常対照者131名、双極性障害者23名、統合失調症90名のMRIを撮像した。
上側頭回の構造異常は、統合失調症に比較的特異的であった。

研究成果の概要（英文）：The current study investigated the visually evoked oscillations for subject's fami
ly name using magnetoencephalography (MEG). Twenty SZ patients and 20 normal controls (NC) participated in
 this study. The MEG signals were acquired using a whole-head, 306-channel sensor array. In this study, we
 presented visually four types of Japanese character string (kana): (1) subject's family name (30%), (2) a
nother family name (30%), (3) meaningless string (30%), (4) a Japanese city name (target, 10%). In the mea
n power of evoked high gamma oscillations between 190msec and 210msec after stimulus onset, a repeated mea
sures ANOVA demonstrated significant stimulus-by-group interactions. In post-hoc analyses, NC showed a sig
nificant difference (subject's family name>another family name>meaning less string), but there was no sign
ificant stimulus effect in SZ. The high gamma frequency neural oscillatory abnormalities of SZ may indicat
e a new evidence for neural basis of derangement of ego.
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１．研究開始当初の背景 
K. Schneider (1939)は、統合失調症に特有
な主観的症状を「自我障害（自己の能動性
の障害、感覚・思考・感情に関する自己へ
の所属感が失われる）」であるとし、それを
中心とする症状が診断学的に重要であると
述べた。近年の脳科学的アプローチにより、
様々な心理現象が科学的に明らかになりつ
つあるが、自我障害に関する研究は乏しい。
我々は以前より、神経生理学的アプローチ
を用いて現象学的哲学で述べられてきた
“精神現象”を神経科学の次元で解明して
きた。今回の研究では、自我障害の神経基
盤研究を明らかにし、自我障害が統合失調
症に特異的か検討する。 
 
２．研究の目的 
精神病理学の見地から、統合失調症の基本
障害の一つとしての自我障害の存在が繰り
返し言及されている。自我障害は、概して
自己と他者の境界が不明瞭となる状態を指
しており、自我障害により、例えば内的に
生じた声があたかも外界から起こったよう
に聴こえる（幻聴）などの症状が生じると
想定されている。しかし、その障害のメカ
ニズムや生物学的基盤は明らかではない。
我々は、脳のガンマ帯域の神経活動(γ
oscillation)を指標とすることで、統合失
調症にはヒトの声を認知する際に左半球の
神経活動の同期性に異常があることを報告
した(Hirano et al., J Neurosci.2008; 28: 
4897-4903)。今回申請する研究では、統合
失調症の基本障害の一つである自我障害に
注目して研究を行う。統合失調症では、自
己と他者の境界が不明瞭、もしくは失われ
ていると想定されている。本研究では、自
己に関連した刺激、自我障害のメカニズム
が明らかになるのではないかと考える。 
一方、我々の知る限り、統合失調症者の
自己関連刺激に対するγoscillation を調
べた研究はない。前述のように、統合失調
症ではそのような刺激に対する自己関連性
が失われているのではないかと予想してお
り、このような研究を行うことで、自我障
害の生物学的基盤が明らかになると考えら
れる。また、この所見が統合失調症に特異
的な障害か否かを検索するため、他の精神
疾患（双極性障害）を対象として当該研究
を行う。 
 
３．研究の方法 
健常対照者 20 名、統合失調症者 20 名を対
象に行った。両群とも 20〜60 歳で右利きで
あることを条件とした。患者群には構造化

面接を実施し、精神疾患の分類と診断の手
引き（DSM-IV）に基づき診断した。すべて
の被験者に対し研究の目的と内容を口頭な
らびに文書にて説明し同意を得た。 
視覚誘発磁場の測定には 306 チャンネル
全頭型脳磁界計 (Elekta 社 Neuromag)を用
いた。今研究では 204 チャンネルのプラン
ナー・グラディオメーターのみを解析に使
用した。視覚刺激は、自己の名前・他人の
名前・無意味な文字列・地名(標的刺激)の
4種類の文字列をそれぞれ 60 回、60 回、60
回、20 回ずつランダムに提示した。  
すべて平仮名で文字数を同じにし、 黒色の
背景上に白色で提示した。他人の名前は、
被験者ごとに自身と深く関わりがない名前
であること(旧姓でない、など)を確認して
採用した。視覚刺激は、被験者から 1m の距
離に設置したスクリーン上に、24cm×24cm
の大きさで 500msec 提示した。刺激間隔は
2000msec ± 100msec で、合計 200 回の提
示を行った。標的刺激でマウス・クリック
を行うというタスクを課し、クリック・ミ
スが 5回以上のデータは解析から除外した。
刺激条件ごとに加算平均して得られた誘発
磁場に対し、ウェーブレット変換を用いた
時間周波数解析を行った。今研究では両側
側頭部に位置する各 30 チャンネルにおけ
るデータを使用した。データ解析には
MATLAB (MathWorks 社)を用いた。 
 
４．研究成果 
刺激提示後 190msec〜210msec、周波数 70Hz
〜120Hz の Power 値に関して、反復測定分
散分析を行ったところ、群間と刺激種類と
の間に有意な相互作用を認めた ( p=0.01)。
post-hoc 検定で、健常対照者は、自己の名
前＞他人の名前＞無意味な文字列というパ
ターンだったが、統合失調症者では三つの
刺激間で Power 値に有意差は認められず、
自己の名前という自己関連刺激に対する特
異的な反応が失われていた。 
近年の脳機能研究において、紡錘状回を
含む後部側頭葉下面の活動や、視覚誘発反
応 N170 あるいは高周波数γ帯域の神経振
動との関連など、言語の視覚認知に関する
様々な知見が集まりつつある。 
本研究において、健常対照者で刺激提示
後 200msec 付近に認められた高周波γ帯域
のパワー値の上昇は、自己の名前に対して
特異的な反応であり、自己関連刺激に対す
る特別な処理を反映したものと示唆された。
一方、統合失調症者ではそのような反応は
失われており、これは統合失調症の自我障



害と関連している現象と考えられた。 
統合失調症を対象とした自己関連刺激に
関する研究は未だ少ない。自我障害の神経
基盤の解明のためには、今後も更なる自己
関連刺激に対する神経活動の検証が重要と
考える。 
さらに我々は、基本的な神経振動の回路
機能を調べるため、統合失調症、双極性障
害者の auditory steady-state response 
(ASSR)を調べた。我々のデータでは、統合
失調症、双極性障害の両群においてγ帯域
のneural oscillationの有意な低下を認め
た（雑誌論文 1, 3 にて報告）。つまり、基
本的な神経振動の回路機能障害は統合失調
症、双極性障害者で類似したパターンを示
した。 
皮質の抑制回路は脳波律動に関与してい
ると考えられている。特にβ帯域やγ帯
域のneural oscillation発生に重要なのが、
GABA を伝達物質とした抑制性の介在ニュ
ーロンである。皮質には多種類の神経ペプ
チドやカルシウム結合蛋白質があるが、多
くのものが GABA ニューロンに発現してい
る。parvalbumin（PV）を発現する介在ニュ
ーロン（PV ニューロン）は、錐体細胞へ抑
制性シナプスを形成し、錐体細胞の発火タ
イミングを制御していると考えられている。
PV ニューロンが多数の錐体ニューロンに
GABA 抑制性に作用することで、錐体細胞の
活動は同期し、neural oscillation が生じ
る。また、PV ニューロン間の相補的な gap 
junction を介した素早い情報伝達も同期
活動に重要な役割を果たしていると言われ
ている。 
GABA 系の異常はさまざまな疾患で指摘
されているが、統合失調症においては、
PVmRNA の発現低下、GABA 合成酵素 GAD67
の発現低下、GABA トランスポーターGAT1
をコードする mRNA の発現低下などが報告
されており、代償性に PV ニューロンの
GABA-A受容体α2サブユニット数が増加し
ているという所見も報告されている。双極
性障害においても前頭前野皮質での GABA
系の異常が指摘されている。また、GABA 合
成酵素 GAD65、GAD67 の発現低下は統合失調
症、双極性障害のどちらにおいても認めら
れている。このような統合失調症、双極性
障害における GABA 系の異常は、両疾患でみ
られるneural oscillationの異常と関わり
があると思われる。 
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