
東京大学・バリアフリー支援室・准教授

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

１２６０１

基盤研究(C)（一般）

2023～2018

神経オシレーションの発達に着目した統合失調症の早期支援のための指標の開発

Investigation of biomarkers for early intervention of schizophrenia focusing on 
neural oscillations

８０５５３７００研究者番号：

切原　賢治（KIRIHARA, Kenji）

研究期間：

１８Ｋ０７５８８

年 月 日現在  ６   ５ ３０

円     3,400,000

研究成果の概要（和文）：統合失調症の早期段階では40Hzの聴性定常反応（ASSR）が低下していたが、γオシレ
ーションの自発活動及び同調性のγオシレーションは変化していなかった。統合失調症で40Hz ASSRと血中Dセリ
ン濃度が相関した。健常者で40Hz ASSRと白質との相関を認めたが、統合失調症では認めなかった。本研究によ
り、40Hz ASSRが統合失調症の早期支援に有用なバイオマーカーであることが示された。思春期発達における
40Hz ASSRの変化や心理指標との関連を認めなかった。

研究成果の概要（英文）：In early stages of schizophrenia, 40 Hz auditory steady-state response 
(ASSR) was reduced while neither spontaneous gamma oscillations nor gamma-band harmonic response was
 reduced. In schizophrenia, 40 Hz ASSR was correlated with plasma levels of D-serine. Healthy 
control subjects showed correlation between 40 Hz ASSR and white matter while patients with 
schizophrenia did not show the correlation. These findings suggest that 40 Hz ASSR may be a useful 
biomarker for early intervention of schizophrenia. We did not find longitudinal change of 40 Hz ASSR
 and correlation with psychological indexes in adolescents.

研究分野： 精神医学

キーワード： 統合失調症　脳波　聴性定常反応　神経オシレーション　思春期

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、γオシレーションが統合失調症の早期段階で変化しており、NMDA受容体機能や白質統合性と関連す
ることを明らかにした。本研究の結果は、統合失調症の早期段階における病態生理を明らかにすることに役立
つ。また、本研究で示唆が得られたγオシレーションの生物学的メカニズムを解明することで、統合失調症の早
期支援に有用な新規治療法の開発に役立つことが期待される。本研究では思春期発達におけるγオシレーション
の変化を認めなかったため、この点については今後のさらなる研究が必要である。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属します。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１（共通） 
 
 
１．研究開始当初の背景 
 統合失調症は幻覚、妄想、情動表出の減少、意欲欠如などの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。したがって、
統合失調症の病態生理を解明して診断や治療に役立てることは重要である。 
統合失調症における脳機能の変化として神経オシレーションの異常がある。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る。神経オシレーションは、神経細胞や脳
領域が外部からの刺激と同じリズムで活動したり、異なる神経細胞や脳領域が同期して活動し
たりする際に出現し、脳の情報処理において重要な役割を果たすことが示されている。 
神経オシレーションは統合失調症で障害されていることが繰り返し報告されている。当初は、

慢性期の統合失調症患者が神経オシレーションの異常を示すことが報告されてきた（Kirihara 
et al. Biol Psychiatry 2012）。その後、早期段階を対象とした研究が進み、神経オシレーション
は初回エピソード統合失調症患者ですでに異常を示すだけでなく、まだ発病していないリスク
期においても異常を示すことが明らかになった（Tada, Kiriharaet al. Cereb Cortex, 2016）。 
 
２．研究の目的 
 これまでの研究結果から、統合失調症患者が示す神経オシレーションの異常は発病前から存
在すると考えられる。一方、神経オシレーションの発達過程を調べた研究では、神経オシレーシ
ョンは小児期から思春期を通じて成人期に至るまで発達を続けることが報告されている。した
がって、神経オシレーションが順調に発達しないことが統合失調症のリスクと関連するのかも
しれない。本研究では、統合失調症における神経オシレーションの異常と神経オシレーションの
発達過程とを対比することで、統合失調症の予防や早期支援に有用な指標を見出すことを目的
とする。 
 
３．研究の方法 
 
(1)神経オシレーションの指標 
 神経オシレーションを測定する課題としては聴性定常反応（Auditory steady-state 
response; ASSR）を用いる。ASSR とは一定のリズムで音刺激を提示すると同じリズムで同期し
た神経活動が生じる現象であり、本研究では脳波を用いて測定する。ASSR は健常成人では 40Hz
の刺激に対して最も強く反応することが知られており、γオシレーションを生成する神経回路
を調べる上で最適な指標である。 
 本研究では 40Hz ASSR だけでなく、γオシレーションの自発活動や 20Hz 刺激に対する同調性
のγオシレーションも調べた。 
 
(2)統合失調症の神経オシレーション 
 本研究では統合失調症患者やリスク期にある者を対象とした脳波研究を行った。 
 
①研究参加者 
 統合失調症患者、リスク期にある者、比較対照として健常者を対象とした。統合失調症患者は
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す者とした。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。統合失調症を発症後
5年以内の者およびハイリスクにある者を統合失調症の早期段階とした。健常対照の基準は、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。 
 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指標 
 本研究では、(1)に記載した神経オシレーションの指標の他に、臨床症状の指標も取得した。
また、東京大学医学部附属病院精神神経科で行われている他の研究にも参加している場合、他の
研究で得られた指標（血中 Dセリン濃度、MRI）との関連も調べた。 
 
(3)神経オシレーションの発達過程 
 本研究では思春期にある者を対象とした脳波研究を行った。 
 
①研究参加者 
 東京ティーンコホートの参加者の一部で脳波測定を行った。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指標 
 本研究では、(1)に記載した神経オシレーションの指標の他に、心理的困難さなどの心理指標
を取得した。 
 
４．研究成果 
 
(1)統合失調症の早期段階における神経オシレーションと予後との関連 
 発症後早期の統合失調症、ハイリスク、健常対照を対象に 40Hz ASSR を測定した。測定して 1
～2年後に症状及び機能の全体的評定を測定し、関連を調べた。発症後早期の統合失調症及びハ
イリスクで健常者よりも 40Hz ASSR が低下していた。発症後早期の統合失調症では、40Hz ASSR
が低下しているほど、後の症状の全体的評定が重症であった。この研究結果から、統合失調症を
発症後早期の神経オシレーションの変化は予後予測に有用であることが示唆された。 
 
(2)統合失調症の早期段階における神経オシレーションの自発活動 
 40Hz ASSR は 40Hz の聴覚刺激により誘発される反応であり、統合失調症で低下していること
が繰り返し報告されている。一方、γ帯域（30Hz～100Hz）の神経オシレーション（γオシレー
ション）の自発活動は統合失調症で増大していることが報告されている。本研究では、統合失調
症の早期段階を対象に 40Hz ASSR とγオシレーションの自発活動の両方を調べた。発症後早期
の統合失調症及びハイリスクで健常対照と比べて 40Hz ASSR が低下していた。一方、γオシレー
ションの自発活動は発症後早期の統合失調症及びハイリスクで健常対照と比べて有意な増大を
認めなかった。この研究結果から、統合失調症の早期段階では 40Hz ASSR が低下し、γオシレー
ションの自発活動が増大するのは、それより後であることが示唆された。 
 
(3)統合失調症の早期段階における同調性の神経オシレーション 
 40Hz ASSR は 40Hz の聴覚刺激により誘発される反応である。一方、20Hz の聴覚刺激では 20Hz 
ASSR が誘発されるのみならず、40Hz の同調性のγオシレーションが発生する。本研究では、統
合失調症の早期段階を対象に 20Hz の聴覚刺激に対する同調性のγオシレーションを調べた。同
調性のγオシレーションは発症後早期の統合失調症及びハイリスクで健常対照と比べて有意な
変化を認めなかった。この研究結果から、40Hz ASSR と同調性のγオシレーションは、統合失調
症との関連において異なる指標であることが明らかになった。 
 
(4)統合失調症における神経オシレーションと Dセリンとの関連 
 γオシレーションは興奮・抑制バランスを反映しており、γ-aminobutyric acid (GABA)受容
体機能および N-methyl-D-aspartate (NMDA)受容体機能と関連する。統合失調症では NMDA 受容
体機能が障害されていることが報告されており、統合失調症における 40Hz ASSR の低下は NMDA
受容体機能の障害を反映しているのかもしれない。本研究では、統合失調症と健常対照を対象に、
NMDA 受容体機能を反映するもう一つの指標である血中 D セリン濃度を測定し、40Hz ASSR との
関連を調べた。統合失調症では健常対照と比べて 40Hz ASSR が低下していた。統合失調症におい
て 40Hz ASSR の低下は血中 D セリン濃度の低下と関連していた。この研究結果から、統合失調
症における 40Hz ASSR の低下は NMDA 受容体機能の障害を反映していることが示唆された。 
 
(5)統合失調症における神経オシレーションと白質との関連 
 40Hz ASSR はこれまで聴覚皮質が発生源と考えられてきた。しかし、近年の研究により、40Hz 
ASSR の発生源は聴覚皮質だけでなく、側頭葉、頭頂葉、前頭葉と広く分布していることが明ら
かになってきた。したがって、統合失調症における 40Hz ASSR の低下は、これらの皮質ネットワ
ークをつなぐ白質の変化と関連するかもしれない。本研究では、統合失調症と健常対照を対象に
脳波と MRI を測定し、40Hz ASSR と拡散テンソル画像で測定される白質の指標との関連を調べ
た。統合失調症では健常対照と比べて、40Hz ASSR は低下し、右の前頭、頭頂、後頭皮質をつな
ぐ白質の指標が障害されていた。健常対照では 40Hz ASSR と白質の指標との関連を認めたが、統
合失調症では 40Hz ASSR と白質の指標との関連を認めなかった。この研究結果から、健常者では
40Hz ASSR の発生に右の前頭、頭頂、後頭皮質をつなぐ白質が関与しているが、統合失調症では
この関係が障害されていることが示された。 
 
(6)思春期における神経オシレーションの発達 
 γオシレーションは小児期から成人期にかけて増大するが、思春期に一時的に低下するとの
報告もある。思春期におけるγオシレーションの低下は精神疾患のリスクと関連するかもしれ
ない。本研究では、平均 13 歳時と平均 16 歳時に 40Hz ASSR を測定し、心理的困難さとの関連を
調べた。平均 13 歳時と平均 16 歳時で 40Hz ASSR の変化を認めなかった。40Hz ASSR の変化と心
理的困難さの変化に関連を認めなかった。本研究では発達に伴う 40Hz ASSR の変化を認めなか
った。先行研究では思春期後期にγオシレーションが低下するとの報告もあり、さらなる経過観
察が必要であったかもしれない。 
 
(7)考察 



 統合失調症では神経オシレーション、特にγオシレーションの障害が報告されている。γオシ
レーションの指標としては 40Hz ASSR がよく用いられるが、他にもγオシレーションの自発活
動や同調性のγオシレーションがある。統合失調症の早期段階では、40Hz ASSR が低下している
一方で、γオシレーションの自発活動や同調性のγオシレーションは変化していないことが本
研究で明らかにされた。本研究で得られた結果は、統合失調症の早期支援に有用な指標を同定す
る上で有用であると考えられた。また、γオシレーションの指標の違いがどのような生物学的メ
カニズムによるかが明らかになれば、統合失調症の病態生理の解明にも役立つと考えられる。 
 統合失調症における神経オシレーションの障害は血中 Dセリンと関連していた。また、健常者
における神経オシレーションと白質の指標との関連が統合失調症では認めなかった。これらの
結果は、神経オシレーションの発生に NMDA 受容体機能および複数の皮質を結ぶ白質が関わって
いること、統合失調症ではこれらの関連に変化を認めることを示唆している。神経オシレーショ
ンの生物学的メカニズムの解明は、統合失調症の病態生理を明らかにするとともに、新規治療法
の開発に有用であると考えられる。神経オシレーションは統合失調症の予後を予測する指標で
あり、神経オシレーションを改善する新規治療法は、統合失調症の予後を改善することが期待さ
れる。 
 本研究では、思春期における神経オシレーションの思春期発達における変化及び心理的困難
さとの関連を明らかにできなかった。先行研究では思春期後期に神経オシレーションの変化を
認める報告もあり、今後さらなる経過観察を行うことで、思春期における神経オシレーションの
発達ならびに心理指標との関連を明らかにできるかもしれない。 
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