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研究成果の概要（和文）：本研究では統合失調症の早期段階におけるミスマッチ陰性電位と神経オシレーション
について調べた。本研究により、統合失調症の早期段階においてミスマッチ陰性電位は進行性に減衰しないこ
と、社会的機能や認知機能と関連すること、グルタミン酸血中濃度と関連すること、神経オシレーション間相互
作用に違いを認めることが明らかになった。本研究の結果は、ミスマッチ陰性電位および神経オシレーション間
相互作用が統合失調症の早期段階においける有用なバイオマーカーであることを示唆する。

研究成果の概要（英文）：We investigated mismatch negativity and neural oscillations in early stages 
of schizophrenia. In this study, we found that mismatch negativity showed no progressive reduction, 
association with social functioning and cognitive functioning, and association with plasma level of 
glutamate in early stages of psychosis. In addition, we also found altered cross-frequency coupling 
of neural oscillations in early stages of psychosis. These findings suggest that mismatch negativity
 and the cross-frequency coupling may be useful biomarkers for early stages of schizophrenia.

研究分野： 精神医学
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
 
 統合失調症は幻聴、妄想などの陽性症状お
よび自閉、意欲減退などの陰性症状を呈する
精神疾患である。主として青年期に発病し、
長期にわたって日常生活能力や社会機能の
障害をもたらす。そのため、統合失調症の病
態生理を解明し、治療に役立てていくことは
当事者にとっても社会にとっても重要であ
る。近年の研究により、統合失調症はより早
い支援がより良い予後と関連することが明
らかにされており、統合失調症の早期段階に
おける病態生理を解明することは特に重要
である。 
 統合失調症の脳機能変化として、ミスマッ
チ陰性電位（mismatch negativity: MMN）の
振幅低下が繰り返し報告されている。MMN は
脳波で測定される事象関連電位の一つであ
り、繰り返し提示される刺激の中で他とは異
なる刺激を提示したときに生じる。研究代表
者らは統合失調症の早期段階におけるMMNに
ついてこれまで研究してきた。統合失調症の
早期段階として、精神病を発症していないが
臨床的に発症するリスクが高いと考えられ
るハイリスクにある者と精神病を発症して
間もない早期精神病患者を対象とし、健常者
を比較対照とした。音の長さの違う刺激によ
り生じる MMN（duration MMN: dMMN）と音の
周 波 数 の 違 う 刺 激 に よ り 生 じ る MMN
（frequency MMN: fMMN）を用いて調べたと
ころ、dMMN はハイリスク群と早期精神病群の
両方で健常対照群よりも振幅低下していた
のに対し、fMMN は群間に差を認めなかった
（Nagai, Kirihara, et al, Schizophr Res, 
2013）。この研究結果から、MMN は統合失調症
の早期段階のバイオマーカーとして有用で
あることが明らかになった。 
 統合失調症の脳機能変化として、他に神経
オシレーションの異常が報告されている。神
経オシレーションとは一定のリズムの周期
的な神経活動のことであり、神経細胞が協調
して働く際に同じリズムで同期して活動す
ることから出現する。十分に多くの数の神経
細胞が同期して活動すれば脳波で測定でき
る。神経オシレーションは個々の周波数に分
けて解析されることが多いが、最近では、異
なる周波数の神経オシレーションの間に相
互作用が見られることが報告されている。こ
うした相互作用は、動物や健常者を対照とし
た研究により認知機能に重要な役割を果た
していることが報告されている。研究代表者
らが統合失調症を対象に神経オシレーショ
ンとその相互作用を調べたところ、統合失調
症患者と健常者ではθ帯域（4～8 Hz）とγ
帯域（40 Hz）の神経オシレーションに違い
を認めること、θ帯域とγ帯域の神経オシレ
ーションには相互作用があることを認めた
（Kirihara et al, Biol Psychiatry, 2012）。
この研究結果から、神経オシレーションは統
合失調症のバイオマーカーとして有用であ

ること、神経オシレーションを調べる際には
相互作用も調べることが重要であることを
明らかにした。 
 
２．研究の目的 
 
 研究代表者らはこれまでにMMNが統合失調
症の早期段階におけるバイオマーカーとし
て有用であることを明らかにしてきた。しか
し、臨床応用に向けてさらに以下の点を明ら
かにしていく必要がある。 
 
(1)縦断経過 
 研究代表者らの以前の研究結果から、dMMN
振幅は精神病を発症する前から低下してい
るのに対し、fMMN 振幅は精神病を発症して間
もない頃は低下していないことが明らかと
なった。しかし、先行研究の一部で MMN 振幅
は経過とともに進行性に減衰するとの報告
があり、研究代表者らの研究結果は MMN 振幅
が進行性に減衰しつつある途中のところを
見ていたのかもしれない。この点を明らかに
するために、初回測定時の MMN と 1～2 年程
度経過観察した後のMMNとを比較する縦断研
究を行った。 
 
(2)認知機能や全体的機能との関連 
 慢性期の統合失調症患者を対象とした研
究では、MMN 振幅低下は認知機能障害や全体
的機能の障害と関連することが報告されて
いる。このような関連が早期段階ですでに存
在するのかを明らかにするために、早期段階
におけるMMNと認知機能および全体的機能と
の関連を調べた。 
 
(3)分子との関連 
 MMN 振幅はグルタミン酸を神経伝達物質と
する NMDA 受容体を拮抗する薬剤にて低下す
ることが報告されている。そのため、早期段
階における MMN 振幅低下は NMDA 受容体機能
の低下を反映しているかもしれない。この点
を明らかにするために、MMN とグルタミン酸
および関連する物質の血中濃度との関連を
調べた。 
 
 研究代表者らはこれまでに統合失調症に
おける神経オシレーションの変化を明らか
にしてきた。近年の研究により神経オシレー
ションが事象関連電位の生成に関連するこ
とが報告されつつある。したがって、本研究
では統合失調症における神経オシレーショ
ンの変化がMMN振幅低下とどのように関連す
るかを調べた。特に、異なる周波数の神経オ
シレーションの間の相互作用に注目して解
析した。 
 
３．研究の方法 
 
(1)研究参加者 
 本研究にはハイリスクにある者、早期精神



病患者、健常対照被験者が参加した。 
ハイリスクの基準は、前駆症状の構造化面

接でハイリスクの基準を満たすこととした。
早期精神病の基準は、前駆症状の構造化面接
で精神病の基準を満たし、精神病を発症して
から 60 ヶ月以内であることとした。なお、
参加者の多くは精神疾患の診断・統計マニュ
アル第4版で統合失調症の診断基準を満たし
ていた。 健常対照の基準は、精神疾患簡易
構造化面接法で精神疾患を有しておらず、本
人および第一度親族に精神疾患の既往がな
いこととした。 
 除外基準は①神経疾患、②5 分以上の意識
消失を伴う頭部外傷、③電気けいれん療法の
既往、④推定病前知能が 70 未満、⑤アルコ
ールまたは薬物の乱用または依存の既往、⑥
聴覚検査で聴覚障害がある、とし、いずれも
満たさない場合に本研究の対象とした。 
 本研究は東京大学医学部倫理委員会の承
認を受けている。全ての研究参加者は書面に
て研究の説明を受けて、書面にて研究参加の
同意を示した。 
 
(2)臨床評価 
 全体的機能は機能の全体的評価尺度
（Global assessment of functioning: GAF）
で評価した。修正版を用いて症状（GAF-S）
と社会機能（GAF-F）とを分けて評価した。
認知機能は統合失調症認知機能簡易評価尺
度を用いた。 
 
(3)血中分子の測定 
 参加者から採血して、血漿中のグルタミン
酸、グルタミン、グリシン、D セリン、L セ
リンの濃度を測定した。 
 
(4)脳波 
 研究参加者は聴覚オッドボール課題を行
った。この課題では同じ音（標準刺激）が繰
り返し提示されるが、時々違う音（逸脱刺激）
が提示される。逸脱刺激として音の持続時間
を長くした音を用いた課題と、音の周波数を
高くした音を用いた課題の 2種類行った。研
究参加者は課題中に無声映画を見て、音は無
視するよう教示された。研究参加者が聴覚オ
ッドボール課題を行っている間に脳波を測
定した。 
 
(5)ミスマッチ陰性電位 
 測定した脳波についてフィルター、眼球運
動の補正、アーチファクト除去などの前処理
を行った。逸脱刺激に対する脳波を加算平均
して得られた波形から、標準刺激に対する脳
波を加算平均して得られた波形を引き、得ら
れた波形から MMN 振幅を測定した。 
 
(6)神経オシレーション 
 測定した脳波についてフィルター、眼球運
動の補正、アーチファクト除去などの前処理
を行った。時間周波数解析を行い各周波数の

神経オシレーションを解析した。 
 
４．研究成果 
 
(1)縦断研究 
 本研究の参加者のうち MMNを 2回以上測定
した者を対象に解析した。解析対象者は健常
対照 16 名、ハイリスク 16 名、早期精神病 14
名であった。dMM はハイリスクと早期精神病
でともに健常対照よりも振幅が小さかった。
一方で、健常対照、ハイリスク、早期精神病
のいずれにおいても 1回目の測定と 2回目の
測定の間にdMMN振幅は変化しなかった。fMMN
は健常対照、ハイリスク、早期精神病で振幅
の違いを認めなかった。健常対照、ハイリス
ク、早期精神病のいずれにおいても 1回目の
測定と 2 回目の測定の間に fMMN 振幅は変化
しなかった。1 回目と 2 回目の間の経過観察
期間の長さと 1回目と 2回目の間の MMN振幅
の変化量との相関を調べたが、dMMN と fMMN
の両方において健常対照、ハイリスク、早期
精神病のいずれでも相関を認めなかった。 
 本研究の結果から、dMMN は統合失調症の早
期段階における素因を反映する指標である
ことを明らかにした。一方で、fMMN は統合失
調症の早期段階では変化しない指標である
ことを明らかにした。 
 
(2)認知機能や全体的機能との関連 
 本研究の参加者のうち MMN、認知機能、GAF
修正版の全てを測定した者を対象に解析し
た。解析対象者は健常対照 20 名、ハイリス
ク 30 名、早期精神病 26 名であった。dMMN に
ついては、ハイリスクと早期精神病の両方で
dMMN 振幅が小さいほど社会機能の障害が強
いという相関を認めた。fMMN については、早
期精神病において fMMN 振幅が小さいほどワ
ーキングメモリの障害が強いという相関を
認めた。 
 本研究の結果から、MMN 振幅と社会機能と
の関連は精神病を発症する前から存在する
こと、この関連は dMMN で認めるが fMMN では
認めないことが明らかになった。 
 
(3)分子との関連 
 本研究の参加者のうちMMNと血中分子の両
方を測定したものを対象に解析した。解析対
象者は健常対照 16 名、ハイリスク 21 名、早
期精神病 19 名であった。dMM はハイリスクと
早期精神病でともに健常対照よりも振幅が
小さかった。血中分子については、血漿中グ
ルタミン酸濃度が早期精神病で健常対照よ
りも高かった。早期精神病では dMMN 振幅が
小さいほど血漿中グルタミン酸濃度が高い
という相関を認めた。 
 本研究の結果から、早期精神病における
dMMN 振幅の低下はグルタミン酸神経伝達の
変化と関連があることが明らかになった。 
 
(4)神経オシレーション 



 統合失調症の早期段階では dMMN 振幅は低
下しているが fMMN 振幅は低下していない。
そのため、神経オシレーションの解析は持続
時間の長い逸脱刺激を用いた聴覚オッドボ
ール課題で行った。また、解析を複雑となる
ため対象を健常対照と早期精神病の2群とし
た。逸脱刺激の前の標準刺激の繰り返し数に
注目した解析を行ったところ、健常対照では
繰り返し数が多いほどδオシレーションの
同調作用が強かったが、早期精神病では違い
を認めなかった。一方、早期精神病では繰り
返し数が少ないほどδオシレーションとβ
オシレーションの周波数間相互作用が強か
ったが、健常対照では違いを認めなかった。 
 本研究の結果から、dMMN 出現の背景にある
神経オシレーションのメカニズムが健常対
照と早期精神病とで異なることが明らかと
なった。 
 
(5)結論 
 本研究の結果から以下のことが明らかに
なった。dMMN はハイリスクですでに振幅が低
下しており、経過とともに進行性に減衰する
わけではない。ハイリスクでの dMMN 振幅低
下は社会機能障害と関連する。早期精神病で
の dMMN 振幅低下は社会機能障害と関連する
他、グルタミン酸神経伝達の変化や、背景に
ある神経オシレーションの変化とも関連す
る。fMMN は早期精神病でまだ振幅が低下して
おらず、経過とともに進行性に減衰するわけ
ではない。早期精神病での fMMN 振幅低下は
ワーキングメモリの障害と関連する。 
 したがって、dMMN は統合失調症の早期段階
において素因を反映するバイオマーカーで
あることが明らかになった。また、病態生理
を解明するためのバイオマーカーとしても
有用であると考えられる。さらに、社会機能
障害と関連することから、新規治療法の開発
においても有用なバイオマーカーとなるか
もしれない。fMMN 振幅は統合失調症の早期段
階で健常対照と違いを認めなかった。慢性期
統合失調症では振幅低下するとの報告が多
くあるため、慢性化を反映する指標であるか
もしれない。 
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