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はじめに

　統合失調症は幻覚妄想，意欲低下，認知機能障害
を生じる精神疾患であり，その有病率は約 0.3 ～
0.7％である 26）。多くは青年期に発症するため，そ
の障害をもつ方の人生に対する影響は甚大である。
しかしその病態については不明なことが多く，既存
の薬物療法では十分な治療効果が得られていない。
統合失調症の病態の解明に役立つことが期待される
脳波指標に，ミスマッチ陰性電位やガンマ帯域の神
経オシレーションが知られている。これらの脳波指
標は統合失調症をはじめとする精神疾患での障害が
繰り返し報告されている。またこれらの脳波指標は
動物でも測定可能なことからモデル動物を用いた基
礎研究での活用も進んでいる 28，30，31）。さらに磁気共
鳴画像装置（magnetic resonance imaging：MRI）
による大脳灰白質および白質の構造についての研究
も近年は大規模研究での成果が報告されており，こ
れらの研究成果が統合失調症の病態の解明に貢献す
ることが期待されている。本稿では，筆者らが行っ
てきた脳波およびMRIを用いた統合失調症の病態

研究について紹介するとともに今後の展望について
概説する。

1．ミスマッチ陰性電位

　ミスマッチ陰性電位は事象関連電位のひとつであ
り，脳の聴覚系の情報処理で重要な役割を果たす。
脳波および脳磁図を使った先行研究により，統合失
調症におけるミスマッチ陰性電位の振幅低下が繰り
返し報告されており，さらに認知機能障害・社会適
応レベル低下との関連についても明らかにされてい
る（図 1）8 ～ 10）。また脳波の電位源を推定する手法
によりミスマッチ陰性電位の統合失調症における低
下が，大脳灰白質の前頭葉や側頭葉などにみられる
可能性が高いことも知られている 15，17）。さらに，統
合失調症におけるミスマッチ陰性電位の低下が，脳
予測性に関連する成分の障害に由来することが示さ
れている 13）。このようにミスマッチ陰性電位は，統
合失調症において障害がみられることに加え，認知
機能障害や社会適応レベルとの関連もあることがこ
れまでにわかっている。さらに近年はその背景とな
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る神経ネットワークや障害のメカニズムに関する研
究が進んでいる状況にある 2）。

2．ガンマ帯域の神経オシレーション

　神経オシレーションは一定のリズムの周期的な神
経活動のことを指し，脳内の情報処理で重要な役割
を果たしている。脳波および脳磁図を使った先行研
究により，統合失調症での聴覚刺激に対するガンマ
帯域の神経オシレーションの低下が報告されてお
り 9，12）（図 2），ガンマ帯域の神経オシレーションが
ミスマッチ陰性電位とともに認知機能・社会適応レ
ベルと関連することも示されている 11，22，23）（図 3）。
また，脳波の電位源を推定する手法により，ガンマ
帯域の神経オシレーションについても統合失調症に
おける障害が，大脳灰白質の前頭葉や側頭葉などに
みられる可能性が高いことも示されている 16，18，19）。
そして聴覚認知機能トレーニング治療により，ガン
マ帯域の神経オシレーションの障害が改善しうると

いう報告もある 21）。さらに統合失調症のガンマ帯域
の神経オシレーションの活動にデルタ帯域の神経オ
シレーションが関連していることも示されている 20）。
このようにガンマ帯域の神経オシレーションもまた
統合失調症における障害に加え，新たに認知機能な
どの臨床症状との関連が明らかにされている段階に
ある。さらには背景となる神経ネットワークや障害
のメカニズムに関する研究についても報告があり，
治療介入によりガンマ帯域の神経オシレーションが
変化しうることも明らかにされている。よって，ミ
スマッチ陰性電位およびガンマ帯域の神経オシレー
ションの基盤となる大脳の神経ネットワークをより
詳しく調べることで，統合失調症の病態の解明と，
それに基づく治療法の開発が可能になることが期待
される。

3．大脳灰白質および白質の構造変化

　わが国発の精神疾患の多施設共同研究機構である
Cogni t ive  Genet ics  Col laborat ive  Research 
Organization（COCORO） 14，27）において，拡散強調
画像検査を用いて統合失調症で大脳白質全体に広範
な障害がみられ，前頭葉や側頭葉などをつなぐ大脳
白質に疾患特異的な構造変化がみられることが報告
されている 6，7）（図 4）。さらに大脳白質の構造変化
が認知機能低下に関連することも明らかにされてい
る 3）。また構造MRI研究により，統合失調症で皮
質下灰白質体積に障害があり，視床体積低下が社会
機能障害と関連することについても報告されてい
る 4，5，25）。このように近年の米国を中心とした国際精
神疾患共同研究機構であるEnhancing Neuroimaging 
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図 1　統合失調症におけるミスマッチ陰性電位振幅の低下
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図 2　統合失調症におけるガンマ帯域の神経オシレーションの低下
　Inter-trial phase coherence（ITC）は神経オシレーションの代表的な指標。（CC BYラ
イセンス https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/に基づいて Koshiyama D, et al：
Transl Psychiatry, 8（1）：211. 2018 9）の図を一部改変）。
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Genetics through Meta-Analysis consor tium
（ENIGMA）や COCOROなどの大規模研究の成果
により，統合失調症をはじめとする精神疾患の大脳
灰白質および白質の所見が一通り明らかにされてき
ており，今後のさらなる研究に活かしていくことが
望まれる段階に至っている 1，25）。これらの所見をこ
れまでに得られた神経生理学的知見と融合させ統合
的に理解し，大局的な神経ネットワークの障害とし
て把握する必要がある。

4．神経生理学的指標の基盤となる 
神経ネットワークの研究への発展

　これまで述べたように統合失調症において要素的
に大脳灰白質の変化，大脳白質の変化，神経生理指
標（ミスマッチ陰性電位・ガンマ帯域の神経オシレー
ション）の障害の報告はあるが，これを統一的に理
解し，神経ネットワークとしての機能的な障害に注
目した研究は乏しい。次の段階として，統合失調症
における大脳白質の変化と神経生理指標の障害との
関連について調べ，統合失調症の臨床症状と強く結

脳弓
帯状束

帯状束 帯状束

帯状束

帯状束

帯状束

脳梁体効
果
量
d

-0.4

0.1

-0.2

-0.1

0

-0.3

0.2

-0.5

-0.6
脳梁体脳梁体

鉤状束

認知機能 陰性症状 全般的社会
適応レベル

ミスマッチ
陰性電位

神経
オシレーション

図 4　統合失調症と健常者の大脳白質構造（fractional anisotropy, FA）の差異領域
　FAは大脳白質の構造変化の代表的な指標。効果量 dの絶対値が大きいほど統合失
調症における大きな変化を示し，負の方向が FAの低下を示す。鉤状束，脳梁体，帯
状束，脳弓などに変化が認められる。（CC BYライセンス https://creativecommons.
org/licenses/by/4.0/ に基づいて Koshiyama D, et al：Mol Psychiatry, 25（4）：883-
895. 2020 7）の図を一部改変）。

図 3　統合失調症におけるミスマッチ陰性電位， 
ガンマ帯域の神経オシレーションと臨床症状との関連
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びついた神経生理指標であるミスマッチ陰性電位お
よびガンマ帯域の神経オシレーションの基盤となる
神経ネットワークを解明することを目標としてい
る。このような次の段階の研究は，これまでに蓄積
された神経生理学的研究と近年大幅に進展した大脳
白質研究の知見を融合させる試みである。これによ
り統合失調症における新たな神経ネットワーク障害
が明らかになれば，ヒトでは難しい侵襲を伴う病態
の研究と治療法の開発が動物実験によって可能にな
り，新たな学術領域の発展を促す礎となる知見が得
られるかもしれない。

5．神経ネットワーク障害の 
モデル動物研究における活用

　サルでは，ミスマッチ陰性電位は前頭葉 -視床間
のコネクティビティーと関連があると報告されてい
るが，実際に統合失調症での関連は不明である 24）。
ガンマ帯域の神経オシレーションのヒト皮質脳波
（脳の表面に直接置いた電極で計測された脳波）研
究では，電位源は前頭葉や側頭葉などを中心に比較
的びまん性に拡がっていたが，統合失調症で実際に
どのようにこれらの部位のネットワークが障害され
ているかはわかっていない 29）。それらの部位が特定
されることにより，その神経ネットワーク障害をサ
ルなどのモデル動物研究に応用することで，統合失
調症の病態解明につながることが期待される。具体
的には，ミスマッチ陰性電位とガンマ帯域の神経オ
シレーションは動物でも測定可能な指標であり，そ
の障害を反映する神経ネットワークが特定されれ
ば，モデル動物においてその神経ネットワークを対
象に侵襲的な介入をすることで病態をより詳しく調
べ，治療効果の判定を行うことができるかもしれな
い 32）。例えば新規の薬物投与でミスマッチ陰性電位
やガンマ帯域の神経オシレーション，もしくはそれ
らを発生させている神経ネットワークにどのような
変化がみられるかを観察できる可能性がある。モデ
ル動物では，認知機能・社会適応レベルが評価でき
ない代わりに，ミスマッチ陰性電位とガンマ帯域の
神経オシレーションの変化を測定することで，精神
疾患との関係を評価できるという利点がある。さら
に将来的には治療によってその可塑性などを電気生
理学的に定量することができるかもしれない。

おわりに

　統合失調症における神経生理学的指標の障害の背

景にある具体的な神経ネットワーク障害の部位を明
らかにすることで，病態を明らかにする研究を大き
く前進させることができるかもしれない。その成果
は，モデル動物を用いた統合失調症の病態研究の発
展に貢献することで，統合失調症の新たな治療開発
の礎になり，広く人類の福祉に貢献することが期待
される。筆者はこのような研究の潮流のなかで，今
後も統合失調症の病態研究をさらに進め，患者・家
族にその成果を還元できるよう努めたいと考えてい
る。
　なお，本稿に記載した筆者らの研究に関してはす
べて倫理的配慮を行っている。
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■ ABSTRACT

EEG and MRI studies in psychiatric disorders

Daisuke Koshiyama

Department of Neuropsychiatry, Graduate School of Medicine, The University of Tokyo

　Mismatch negativity and gamma-band oscillations are well known EEG indices that are expected to be useful in 

investigating the pathophysiology of schizophrenia. These EEG indices have been repeatedly reported to be impaired in 

patients with schizophrenia and have been shown to be associated with clinical symptoms. Since these EEG indices can also 

be measured in animals, they are being used in basic research using animal models. In addition, a series of large-scale MRI 

studies have recently reported structural changes in gray matter and white matter in the cerebrum in patients with 

schizophrenia. In order to advance research to the next level, it is necessary to integrate the results of these large-scale 

studies with the neurophysiological findings obtained to date to understand the pathophysiology of schizophrenia as a 

disorder of the global neural network. The clarification of dysfunction of the global neural network in patients with 

schizophrenia will make it possible to conduct animal experiments to study the pathophysiology for the disease, which is 

difficult to do in humans, and will serve as a basis for the development of new treatments. 

（Japanese Journal of Biological Psychiatry 35（1）：46-51, 2024）


