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はじめに

　統合失調症は陽性症状，陰性症状に加えて，さま
ざまな認知プロセスでの異常が報告されており，そ
の原因の一つとして感覚処理にかかわる神経基盤の
異常が報告されている。脳波や脳磁図といった電気
生理学的な検査は，その時間解像度の高さから，ミ
リ秒単位での速い感覚処理に関連した神経活動の評
価に長けているため，聴覚や視覚処理に関連する多
くの指標において統合失調症での異常が報告されて
いる。その内容は多岐にわたり，古くは誘発電位，
事象関連電位などの脳波の波形を加算平均して得ら

れる成分による報告が多くなされてきたが，近年で
は時間周波数解析の手法が確立してきたため，各周
波数成分に着目した神経振動（Neural Oscillation）
や周波数間でのカップリングなどの異常も報告され
ている。本稿では，統合失調症における感覚処理の
障害について，誘発電位，事象関連電位ならびに
Neural Oscillationについて概説するとともに，現
在進行している ACEP（Asian Consortium on EEG 
studies in Psychosis）について簡単に紹介する。
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1．誘発電位・事象関連電位による 
統合失調症の感覚処理異常

a．Sensory Gating（聴覚 P50）
　P50 は音刺激提示後から 50 ミリ秒付近に出現す
る陽性電位であり，2 連発音を用いた P50 の振幅抑
制が感覚フィルタリングを反映すると考えられてい
る。感覚フィルタリングは前注意過程での不必要な
情報の除去であると考えられ，外界からのさまざま
な情報を脳内で効率的に処理する機構の一つであ
る。統合失調症では，この感覚フィルタリングが障
害されているために不必要な情報の除去（フィルタ
リング）が行われず，その結果としてさまざまな精
神症状が生じるとされる 1）。統合失調症の P50 抑制
障害は繰り返し報告されており，幻覚や妄想との関
連，幻聴との相関などが報告されている 4，10，21）。また，
統合失調症者の第一度親族や双生児研究においても
P50 抑制障害の報告があり 5，7），生物学的マーカー
としての役割も期待されている。

b．聴覚 ･ 視覚 P300
　P300 は事象関連電位（event related potential：
ERP）の 1 成分であり，標準刺激の中に低頻度の標
的刺激を提示する課題（オッドボール課題）の際に，
刺激より約 300 ミリ秒後に生じる陽性電位である。
P300 は，刺激の頻度などの課題の内容や課題への
注意の程度によりその振幅が変化する事が知られて
おり，ワーキングメモリーや注意などの認知処理を
反映すると考えられている。さらに P300 成分は新
奇刺激に対して出現する P3aと標的刺激に対する
P3bに分けられ，P3aは頭皮上 frontal-central優位，
P3bは parietal優位と出現部位が異なることが報告
されている 26）。統合失調症では聴覚 P300 に，振幅
低下および潜時延長を認めることが繰り返し報告さ
れており，初発統合失調症やその血縁者についても
P300異常が報告されている 3，6，33）。

c．ミスマッチ陰性電位（Mismatch Negativity）
　前述の P300 の際と同様のオッドボール課題にお
いて，まれな刺激（deviant stimulus）に対する反
応と標準刺激に対する反応の差を取ることで，潜時
100 ～ 200 ミリ秒に得られる陰性電位を mismatch 
negativity（MMN）と呼ぶ。MMNは，感覚刺激の
照合 ･記憶と関連して出現し，感覚情報の自動処理
を反映する神経活動だと考えられている 20）。統合失
調症では，聴覚MMNが振幅低下することが繰り
返し報告されている 32，33）。さらには抗精神病薬，ベン

ゾジアゼピン系の薬剤の影響による振幅変化は認め
ないとする報告 14，22，31）や，陰性症状との関連を示
した報告があり 13），統合失調症の有用な神経生理学
的なバイオマーカーの一つとして注目されている。
脳形態研究との相関では，左へシェル回灰白質減少
と聴覚MMNの減衰の関連が報告されている 23）。
また，NMDA型グルタミン酸受容体アンタゴニス
トであるケタミンを投与した後では統合失調症者と
同様，MMNの振幅が減じることが報告されてお
り 18），この事からMMNはグルタミン酸作動性
ニューロンの機能を反映していると考えられてい
る 27）。これらの知見から，統合失調症でのMMN
の低下は NMDA受容体の機能低下を反映している
可能性も示唆されている。
　以上，統合失調症での異常が報告されている誘発
電位，事象関連電位について聴覚に対する反応を中
心に紹介した。このほかにも視覚誘発 N170 成分，
N400 成分など，統合失調症での異常が示唆されて
いる成分は数多く存在するが，今回は誌面（今回よ
りネットのみ）の都合上割愛させていただいた。

2．統合失調症と Neural Oscillation 異常

a．ガンマ帯域活動
　近年，時間周波数解析を行うことで，従来の脳波
や脳磁図のデータから，特定の時間帯の周波数帯域
の neural oscillation（神経振動）を測定する手法が
確立し，ミリ秒単位でのデータを周波数成分毎に評
価することで，視覚や聴覚の知覚・認知課題に対す
る周波数毎の神経活動の分布やネットワークなどに
ついての知見が集積されつつある。中でも，ガンマ
帯域活動は，知覚や認知などにかかわるとされてお
り，統合失調症での異常が数多く指摘されている 29）。
ガンマ帯域の Neural oscillationの発生については，
GABA伝達系が重要な働きを担っており，GABA介
在ニューロン，中でも PV（parvalbumin）発現ニュー
ロンが錐体ニューロンの発火のタイミングを制御し
ているとされている 2）。これらの GABA作動性の抑
制性介在ニューロンは，神経細胞の大多数を占める
興奮性の錐体ニューロンに対して，規則正しい抑制
性シナプス後電位を発生させることで，律動的な
ペースメーカーの役割を担っており，興奮性と抑制
性の相互バランス（E/Iバランス）がガンマ帯域活
動の発生に重要であると指摘されている 9）。統合失
調症ではこの E/Iバランスが保てなくなることで，
ガンマ帯域活動の異常をきたし，この異常が本疾患
が有する感覚処理障害の神経生理学的な基盤となっ
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ている可能性が示唆されている 9，30）。

b．聴性定常反応 
（Auditory Steady State Response：ASSR）
　Neural oscillationの中でも，一定頻度のクリック
音を聞かせた際に，刺激頻度に同調して出現する
auditory steady state response（ASSR）は，ガンマ
帯域活動の評価において有用で，再現性も高く，主
に統合失調症における報告が多い。中でも統合失調
症において 40Hzの刺激頻度に対する 40Hz帯域で
のパワー値，位相同期性の低下をきたしているとの
報告が多く，初発群でも 40Hzでのパワー値が低下
することが知られている 17，19，25）。また，さらに高周
波 γ帯域についても 80Hz-ASSRで統合失調症での
同期性の低下が報告されており，さらに幻聴スコア
との相関が示されている 28）。さらに近年の報告では，
統合失調症では ASSRパワー値の低下のみならず，
クリック音刺激中の背景活動としての自発 γ活動
は，むしろ統合失調症では増加していることが報告
されている。いわば，統合失調症では外からの音刺
激により，背景活動としての自発ガンマ活動が異常
に上昇し，ノイズのように活動することで，結果的
に刺激に対する同期性が低下しており，この背景活
動の異常なノイズこそが，幻聴の発生や統合失調症
の病態そのものにかかわっている可能性が注目さ
れている 11）。

c．位相 -振幅カップリング 
（Phase-Amplitude Coupling：PAC）
　近年，ガンマ帯域の振幅がシータ帯域やアルファ
帯域などの低い周波数の位相によって変調され，そ
の周波数間での調律が情報伝達のネットワークを反
映しているということが明らかになっており，なか
でもガンマ /シータ間での PACが，音声認識にか
かわっている事が報告されている 12，24）。統合失調症
では PACの異常が示唆されており，ASSR記録中
のシータ波とガンマ波の間での PACについて，健
常者での左側優位が統合失調症では損なわれてお
り，左の聴覚皮質異常を反映するとする報告もある
8）。その一方で，ASSR中にシータ波の上昇と γ波
の振幅低下は認めるものの，PACは健常者と有意
差を認めなかったとする報告もなされており，今後
のさらなる研究が期待される 15）。

3．ACEP（Asian Consortium on EEG studies 
in Psychosis）について

　本プロジェクトは先行して 2018 年に立ち上げら
れた，アジア精神病MRI研究コンソーシアム（The 
Asian Consortium on MRI studies in Psychosis，
ACMP；http://asia-mri-consortium.net/）16）の脳波
版ともいうべきものである。上記のように統合失調
症の神経生理学的研究では種々の異常が報告されて
おり，そのなかでも，特にMMN，自発活動，ガン
マ帯域活動は今後のバイオマーカーとしての可能性
が期待されている。本プロジェクトでは，通常の臨
床脳波から得られる自発脳波，さらには短時間で記
録が可能でかつ再現性の高い ASSRについて，日本
を中心にアジア各国での大規模なデータを集積し，
バイオマーカーとしての指標を探索・確立し，その
有用性を検証することを目標としている。現時点で
は，日本で 5 つの大学と 7 つの公的および民間精
神科病院の参画が決まっている。

おわりに

　統合失調症の感覚処理障害について近年の神経生
理学的研究について概説を行い，今後の研究の展望
について言及した。ともすれば精神科臨床での使用
頻度が減ってきた脳波であるが，刻々と変化する脳
機能の評価にはもっとも適しており，デジタル化や
革新的解析技術の登場により，再び注目されつつあ
る。我が国では，精神科を標榜する病院や施設の多
くに同一規格の日本光電のデジタル脳波計が設置さ
れており，その簡便性やコスト面からもビッグデー
タ解析に向いており，トランスレーショナルリサー
チの観点からも非常に有用である 9）。我が国ではじ
めての試みである，脳波を用いた多施設共同研究で
あるこの ACEPが，将来的に発展し，統合失調症
の脳機能障害に関連する神経生理学的知見か多く集
積されることによって，統合失調症の本質的な病態
生理に迫り，根本的な治療に結びつくことを期待し
たい。開示すべき利益相反はない。
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　Many findings of EEG event-related potential that can reflect sensory processing disorder in patients with schizophrenia 

has been accumulated. In recent years, abnormalities of neural oscillation have attracted considerable attention due to its 

translational potential. In this paper, we will review the neurophysiological findings of schizophrenia, mainly focusing on 

auditory processing disorders and neural oscillation abnormalities in the gamma band. Furthermore, we will introduce the 

ongoing international joint EEG research in Asia, and look toward the future of research on schizophrenia.
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