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研究成果の概要（和文）：本研究により、脳磁図を用いてASSRを測定したところ、統合失調症患者では一次聴覚
野においてevoked powerおよびPLFを指標とした際にASSRに明らかな異常を認めないことが示唆された。我々の
先行研究において、慢性統合失調症患者群において異常なASSRを認めていたことから、今回の研究結果は驚くべ
きものであった。我々の先行研究では両側頭部の比較的広い領域を覆うセンサー群を解析の対象としていたこと
から、むしろ我々の先行研究の結果は、今回の研究結果とは異なり一次聴覚野以外の脳内電流から影響を受けて
いる可能性があると考えられた。

研究成果の概要（英文）：The current study showed intact ASSR in the primary auditory cortex in the 
patient with schizophrenia, where the evoked power and PLF were ASSR was measured with MEG. This 
result is surprising, because our previous study with MEG showed the abnormal ASSR in the patient 
with　chronic schizophrenia. The result of our previous study is thought to be affected by the 
external current from the source　other than the primary auditory cortex, because our previous study
 analyzed the data from the MEG sensors covering the pretty broad area of the temporal region.

研究分野： 精神医学

キーワード： 聴性定常反応　統合失調症　脳磁図
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では、脳磁図と最先端のデータ解析手法を利用して、統合失調症患者で繰り返しその異常が報告されてい
る聴性定常反応の測定を行い、結果として統合失調症患者の一次聴覚野においては聴性定常反応の異常を認めな
かった。本研究の学術的意義は統合失調症患者の聴性定常反応の異常は一次聴覚野の異常に起因するものでな
く、他の聴覚情報処理に関わる脳部位の異常によることを示唆することにある。社会的意義は統合失調症研究の
有力なバイオマーカーと見なされている聴性定常反応の異常の原因は最新の手法をもってしても未解明であり、
精神医学や神経科学の研究対象として非常に魅力的な生理学的指標であることを再認識させたことにある。

※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。



１．研究開始当初の背景 
脳波は脳波計や脳磁計を用いて測定されうるヒトの脳活動由来の電気信号であるが、その周波
数成分(ニューラルオシレーション)は様々な感覚情報処理過程において経時的かつ空間的に変
化し、さらにその変化は意識や作業記憶等の高次の脳活動により修飾されることが知られてい
る。特に(ガンマ)オシレーションと呼ばれる周波数が 40Hz 前後のニューラルオシレーションに
ついては多くの研究がなされており、臨床場面において客観的な指標の乏しい精神疾患である
統合失調症においても、オシレーションの異常が繰り返し報告されている 1)。最近の研究によ
り、帯域を始めとした様々な周波数帯域のニューラルオシレーションの振幅や位相が他の周波
数帯域のニューラルオシレーションの振幅や位相の経時的な変化に伴って経時的に変化する、
周波数間カップリング(Cross-Frequency Coupling: CFC)と呼ばれる現象が観察されている。CFC
はニューラルオシレーション同士が経時的かつ空間的に影響を与える現象であるが、海馬や、聴
覚野、運動野など種々の脳部位にて、また認知機能、運動機能、脳部位間での情報連絡など多く
の脳機能に関わって観察されており、脳内の情報伝達の有力な担い手であると考えられている
2)3)。一方、統合失調症は幻覚や妄想といった認知機能に関わる多彩な症状を呈し、患者の社会機
能を著しく低下させうる重篤で、かつ有病率の高い疾患である。より合理的な治療を推進するた
めには客観的な病態指標の開発が患者個人的だけではなく社会的にも急務の課題である。とこ
ろで近年、大脳皮質でのオシレーションは錐体細胞の活動をパルバルブミン陽性(PV+)抑制性介
在細胞が制御することにより生じていると考えられ、統合失調症患者ではこの抑制性介在細胞
上の N-メチル-D アスパラギン酸受容体(NMDAR)の異常等があり、結果として抑制性介在細胞の
機能異常を来たして異常なオシレーションを生じていると考えられている 4)。さらに CFC の一
形態である位相振幅間カップリングについては、海馬において(シータ)オシレーション(周波
数:4〜7Hz)位相とオシレーション振幅間カップリング(/PAC)の発生のために錐体細胞、PV+抑
制性介在細胞に加え、oriens-lacunosum moleculare (O-LM) 抑制性介在細胞が関わっていると
考えられている 5)。統合失調症患者において帯域の聴覚定常反応(Auditory steady state 
response: ASSR、図 1を参照) の異常が繰り返し報告されているが、ASSR の発生源は一次聴覚
野周囲と考えられており 6)、統合失調症患者においては聴覚野皮質に存在する PV+抑制性介在細
胞の異常が推測される。Neymotin ら 7)はコンピュータシミュレーションを用いて、NMDAR の阻害
物質であるケタミン投与が/PAC を減弱させることを報告しているが、これらの研究結果から
統合失調症患者においては聴覚野皮質において/PAC が減弱していることが予測される。当研
究における学術的「問い」は実際にこの予測が統合失調症患者において観察されるかということ
にある。 

２． 研究の目
的 
本研究の目的は、1)
統合失調症患者の
聴覚野皮質におい
て/PAC の減弱が
存在するかどうか
を観察すること、2)
統合失調症患者に
おける/PAC と症
状の有無･重症度な
ど症状評価･診断に
関わるデータとの
関連を検討し、統合
失調症の症状評価･
診断への位相振幅
間カップリングの
応用を試みること
にある。以前我々は
脳波を用いて統合
失 調 症 患 者 群 の

ASSR における/PAC を正常対照者群と比較検討したが、群間の有意差を得ることが出来なかっ
た 8)。当研究では脳波よりも聴覚野皮質の活動をより信号/雑音比を高く測定が可能な脳磁計を
用いて ASSR を測定し、ASSR における/PAC を検討する。我々の知る限りでは脳磁計によって測
定された ASSR の/PAC を検討した研究はこれまで報告されておらず、本研究は世界で初めてこ
れに取り組むものである。また、既述の通りオシレーションおよび PAC ともに細胞レベルでの
理解が急速に進んでおり、オシレーションおよび PAC は今後の薬物療法および新規治療薬及び
治療法開発のための橋渡し研究において有用な指標となり得ることが期待される。 
３．研究の方法 
(対照者の募集)統合失調症患者 25 名、正常対照者 18 名において、脳磁計を用い聴覚刺激誘発
反応の計測と頭部 MRI の測定を行った。統合失調症患者および正常対照者の脳磁図測定研究に
関しては既に九州大学医学部倫理委員会の承認を得ている。 



［適格条件］正常対照者群、患者群ともに 20-60 歳の右利きの者を対象者とする。患者は、九州
大学病院精神科神経科にて入院または外来治療中の統合失調症患者とする。診断は構造化面接
を行い、精神疾患の分類と診断の手引き(DSM-IV)に基づき診断をする。 
［除外条件］正常対照者のうち構造化面接(SCID non-patient edition)にて精神疾患があると
判断された場合、または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。また脳
波異常を来すような頭部外傷や他の神経疾患を併発している者、電気痙攣療法を受けたことが
ある者、アルコールまたは他の薬物依存の既往が過去 5 年以内にある者、言語性 IQ が 75 未満
の者を除外する。 
上記条件を満たす者のうち、研究の目的および内容を説明した後に書面にて同意が得られた者
を対象とした。 
(計測)聴覚刺激誘発反応の計測には 306 チャンネル脳磁計(Neuromag、Elekta 社製)を用いた。
記録はシールドルーム内にて行い、被験者には安静座位を保持してもらった。ASSR の誘発刺激
として、被験者へ長さが 1 ミリ秒のクリック音を頻度を 20、30、40 および 80Hz にて断続的に
500 ミリ秒間、イヤホンを通じ両耳へ 80dBSPL の大きさで繰り返し提示し、それぞれの刺激頻度
による ASSR を得た。1つの ASSR 誘発刺激、すなわち 500 ミリ秒間持続する断続クリック音が終
了して次の ASSR 誘発刺激が開始するまでの間隔は 500 ミリ秒とした(図 1Ａを参照)。MRI の撮
像は 3T-MRI 装置を有する九州大学病院内の MRI 室にて行った。 
(解析) 脳磁図データの解析には MATLAB および Python にて開発した解析プログラムと Python
上で動作する脳波および脳磁図データ解析用のオープンソフトウェアである MNE-Python 
(https://mne.tools/stable/index.html#にて入手可能)を用いた。MRI データの加工は MRI デー
タ解析用のオープンソフトウェアであるFreeSurfer (https://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/に
て入手可能)を用いた。解析の手順は以下の通りとした。 
① 各被験者の各ASSR誘発刺激頻度、すなわち20、30、40および80Hz、において得られた脳磁図

波形に通過帯域が1-100Hzのバンドパスフィルタおよび60Hzノッチフィルタを適用した。フ
ィルタが適用された波形から、ASSR誘発刺激の開始時刻を基準として、基準の前400ミリ秒
から基準の後600ミリ秒の間の1000ミリ秒を1試行として試行波形を切り出した。試行波形を
切り出す際に粗大な雑音を含む試行は以降の解析に使用しないこととした。試行数はMNE-
Pythonのmne.epochs.equalize_epoch_counts関数を用いて、全ての被験者の全てのASSR誘発
刺激頻度を通じて同一となるように調整し、結果として全被験者の全てのASSR誘発刺激頻度
において205試行が得られた。 

② ①で得られた試行波形に独立成分分析を適用し、心電図および眼球運動由来の雑音を除去し
た。 

③ 各被験者のMRIデータからFreeSurferを用いて大脳皮質マップを作成した。 
④ ②で得られた試行波形と③で得られた大脳皮質マップ座標からMNE-Pythonを用いて大脳皮

質マップ座標上のASSRに基づく脳内電流のevoked powerとphase locking factor (PLF)を
計算した。脳内電流推定にはdSPM法を用いた。Evoked powerは刺激によって惹起される反応
波形を加算平均して得られた波形の特定の周波数帯域の経時的なパワー値を算出したもの
であり、またPLFは刺激によって惹起される反応波形の特定の周波数帯域の位相の試行間で
の経時的な同期性を算出したものである。ASSR測定の際、ASSR誘発刺激頻度と同じ周波数の、
例えば40Hzの断続クリック音が提示された際には40HzのEvoked powerとPLFが増大して観察
されることが知られており(図1Bおよび図1Cを参照)、ASSR測定の指標として広く用いられて
い る 。 Evoked power と PLF を 算 出 す る た め に 、 MNE-Python
のmne.minimum_norm. source_induced_power関数を用いた。この関数内では時間周波数解析
の手法としてMorletウェーブレットによるウェーブレット変換が行われており、このウェー
ブレット変換においては、周波数は1Hzから100Hzまで1Hz刻みで解析されている。20HzのASSR
誘発刺激によって誘発されたASSR(以下20Hz ASSR)のevoked power およびPLF値として、
15Hzから24Hzに渡るevoked powerおよびPLFの周波数間の平均値を用いた。同じく、30Hz 
ASSRでは25Hzから34Hz、40Hz ASSRでは35Hzから44Hz、80Hz ASSRでは75Hzから84Hzに渡る
evoked powerおよびPLFの周波数間の平均値を用いた。 

(統計解析) 統計解析には MATLAB にて開発した解析プログラムおよび統計解析用の市販ソフト
ウェアである IBM SPSS Statistics を用いた。それぞれの検定において用いた検定方法は以下
の通りである。被験者群間での被験者年齢の分布の違いについては Mann-Whitney 検定を用いた。
被験者群間での性別の割合の違いについてはカイ二乗検定を用いた。ASSR については、ASSR 誘
発刺激の開始時刻を基準としてASSRが出現していると考えられる刺激開始後30ミリ秒から530
ミリ秒までの 500 ミリ秒間を統計解析の対象とした。具体的には①ASSR の発生源として一次聴
覚野周囲が想定されているため、ASSR に基づいた脳内電流による evoked power および PLF を計
算し、Glasser et al.9)による左右の一次聴覚野内における平均の evoked power および PLF を
算出した。②さらに一次聴覚野内の平均 evoked power および PLF について ASSR 誘発刺激開始
後 30 ミリ秒から 530 ミリ秒の区間での平均値を算出した。この手順によって算出された、各被
験者における、左右の一次聴覚野内および ASSR 誘発刺激開始後 30 ミリ秒から 530 ミリ秒の平
均 evoked power または PLF 値を対象として、被験者間要因を疾患(2 水準: 統合失調症患者, 正
常対照者)、被験者内要因を半球(2 水準: 左, 右)および刺激頻度(4 水準: 20Hz, 30Hz, 40Hz, 
80Hz)とした反復測定分散分析を行った。各被験者における平均 evoked power または PLF 値は



正規分布しているかが検定前に不明であったため、反復測定分散分析はKherad-PajouhとRenaud
による 10)11)、5000 回の並べ替えを利用した反復測定分散分析の手順を用いた。検定の有意水準
は = 0.05 とした。 

４．研究成果 
(被験者背景) 被験者の年齢
は統合失調症患者群(以下SZ)
で 33.2  11.2(平均  標準
偏差)歳、正常対照者群(以下
NC)で 32.3  14.5 歳であり、
被験者群間に有意差を認めな
かった(p = 0.57)。性別につ
いては、SZ では女性 12 名お
よび男性 13 名、NC では女性
11 名および男性 7 名であり、
性別の割合は被験者群間で有
意差を認めなかった(2 = 
0.72, p = 0.54)。 

(ASSR evoked power) 図 2の上段は大脳皮質マップにおいて、NCおよび SZのそれぞれの被験者
群内での総平均の ASSR
誘発刺激開始後 240 ミ
リ秒後の 40Hz ASSR 
evoked power を表示し
たものである。両群に
おいて左右の聴覚野を
中心に evoked power が
検出されていることが
わかる。また両群にお
いて左半球よりも右半
球 に お い て evoked 
power がより大きく検
出されているが、これ
は先行研究の結果と一
致している 12)13)。図3は

Glasser et al.9)による左右の一次聴覚野内で平均された、NC および SZ のそれぞれの被験者群
内での総平均のそれぞれの刺激頻度による ASSR evoked power を時間周波数マップとして表示
したものである。各被験者における、左右の一次聴覚野内および刺激開始後 30 ミリ秒から 530
ミリ秒の平均 evoked power 値を対象として、反復測定分散分析を行ったところ、有意な半球(F 
= 10.3, p = 0.001)、刺激頻度(F = 28.7, p = 0.0002)の主効果と有意な半球×刺激頻度(F = 
7.1, p = 0.0002)の交互作用を認めた。これらの結果は evoked power が両群において、左半球
よりも右半球で高い値をとること、40Hz ASSR による evoked power が他の刺激頻度より高い値
をとることによる。また、他の有意な主効果および交互作用を認めなかった(0.05  F  2.0, 
0.18  p  0.99)。この結果により、統合失調症患者では一次聴覚野において evoked power を
指標とした際に ASSR に明らかな異常を認めないことが示唆された。 
(ASSR PLF) 図 2の下段は大脳皮質マップにおいて、NC および SZ のそれぞれの被験者群内での

総平均のASSR誘発刺激
開始後 240 ミリ秒後の
40Hz ASSR PLF を表示
したものである。両群
において左右の聴覚野
を中心に PLF が検出さ
れていることがわかる。
また両群において左半
球よりも右半球におい
て PLF がより大きく検
出されているが、これ
は先行研究の結果と一
致している 13)。図 4 は
図 3 と同様に左右の一
次聴覚野内で平均され

た、NC および SZのそれぞれの被験者群内での総平均のそれぞれの刺激頻度による ASSR PLF を
時間周波数マップとして表示したものである。各被験者における、左右の一次聴覚野内および刺
激開始後 30ミリ秒から 530 ミリ秒の平均 PLF 値を対象として、反復測定分散分析を行ったとこ
ろ、有意な半球(F = 25.9, p = 0.0002)、刺激頻度(F = 110, p = 0.0002)の主効果と有意な半



球×刺激頻度(F = 20.9, p = 0.0002)の交互作用を認めた。これらの結果は PLF が両群におい
て、evoked power と同様に左半球よりも右半球で高い値をとること、40Hz ASSR による evoked 
power が他の刺激頻度より高い値をとることによる。また、他の有意な主効果および交互作用を
認めなかった(0.44  F  1.4, 0.25  p  0.52)。この結果により、統合失調症患者では一次
聴覚野において PLF を指標とした際に ASSR に明らかな異常を認めないことが示唆された。 
(考察と今後の展望) 今回の研究結果から、脳磁図を用いて ASSR を測定したところ、統合失調
症患者では一次聴覚野において evoked power および PLF を指標とした際に ASSR に明らかな異
常を認めないことが示唆された。我々の先行研究において 14)、慢性統合失調症患者群において
異常な ASSR を認めていたことから、今回の研究結果は驚くべきものであった。先行研究 14)と今
回の研究の大きな違いは、今回の研究においては脳磁計のセンサーで得られた波形から脳内電
流を推定した上で、ASSR evoked power と PLF を計算しているが、我々の先行研究 14)では脳内電
流の推定は行っていない。しかし、今回の研究結果においても、左右の一次聴覚野において ASSR 
evoked power と PLF ともに検出が出来ていることから、脳内電流の推定を行ったことそのもの
が、統合失調症の ASSR の異常を検出しえなかった原因であるとは考えにくい。我々の先行研究
14)では両側頭部の比較的広い領域を覆うセンサー群を解析の対象としていたことから、むしろ先
行研究 14)の結果は、今回の研究結果とは異なり一次聴覚野以外の脳内電流から影響を受けてい
る可能性がある。図 2の結果から ASSR evoked power と PLF は、ともに聴覚野を中心とした比
較的広い脳領域に渡って検出されているが、この結果は先行研究 14)の結果が一次聴覚野以外の
脳内電流から影響を受けている可能性があることを支持すると考えられる。今後は一次聴覚野
以外の聴覚処理に関わる脳領域を検討の対象に加え、多施設において再現されている統合失調
症の ASSR 異常 15)がどの脳領域に由来するのかを検索をすすめ、本研究の本来の目的である、統
合失調症の異常な ASSR に基づく/PAC の評価を行いたい。 
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