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統合失調症における聴覚`性オドポール課題時の

脳波事象関連脱同期の異常

金沢大学大学院医学系研究科脳情報病態学

（旧講座名：神経精神医学）
（主任：越野好文教授）

塚田貴宏

閉瞼安静時脳波の基礎律動の主要成分であるα活動は，知覚刺激あるいは認知課題により減少する．この現象は，α減

衰と呼ばれ，記録電極下の大脳皮質細胞活性化の指標と考えられている．本研究では，最も汎用される認知課題である聴覚性

オドポール課題時のα減衰すなわち事象関連脱同期を統合失調症患者60人と健常対照者40人を比較し，統合失調症の事象関

連脱同期異常の有無を検討した．目標音呈示後512ミリ秒間のα活動パワー値は，統合失調症患者と健常対照者の両群で，非

目標音呈示後のパワー値に比べ減少した．非目標音パワー値に対する目標音パワー値の減少すなわち事象関連脱同期は，統合

失調症患者において，健常対照者に比較し有意に小さかった．同時計測した事象関連電位P300の振幅および潜時と事象関連

脱同期間の相関は，両群ともにみられなかった．加えて，患者のＰ300振幅は陽性症状重篤度と負の相関をみとめたが，事象

関連脱同期と症状間に相関をみとめなかった．以上の結果より，統合失調症患者における聴覚性オドポール課題時事象関連脱

同期の抑制の少なくとも一部は，Ｐ300異常とは異なる脳情報処理過程障害を反映した電気生理学的指標である可能`性が示唆

された．

Keywords統合失調症，事象関連脱同期，事象関連電位，Ｐ300,聴覚性オドポール課題

統合失調症の症状発現は，脳の情報処理過程の障害に起因す

ると考えられている．この情報処理過程の異常を解明する電気

生理学的研究として，事象関連電位（event-relatedpotential，

ERP）が広く用いられてきたＥＲＰはある認知課題刺激によっ

て誘発される脳活動を反映する脳波信号であり，特に統合失調

症におけるＰ300成分の振幅増大と潜時延長が多くの研究で一

致して報告されてきた知見である')．このＰ300異常が，幻覚妄

想と思考障害を含む陽,性症状との関連2)~7)あるいは感情鈍麻や

自閉などの陰性症状との関連8)-10Ｉが報告され，症状発現の基盤

となる脳情報過程障害を反映すると考えられている．

しかし，ERP各成分の振幅は小さく，基礎律動に埋没し，通

常の脳波では同定困難である．このため，ある課題刺激の呈示

開始時点をトリガーポイントとして脳波を加算平均し，刺激と

時間的関連のない基礎律動がノイズとして相殺することにより

ERPの同定が可能となる．

この“ノイズ，，として無視される基礎律動もまた脳活動を反

映した重要な指標である．安静時脳波の基礎律動の主成分であ

る｡活動において，開瞼による視覚刺激による後頭葉優位α波

の減衰'1)と運動による中心部α活動である浜波の減衰12)'3)が知

られている．このα減衰が刺激感覚様式および運動に関連する

大脳皮質に限局してみられるため，α減衰が脳活性を反映する

と考えられてきた

より複雑な認知課題によって誘発されるα減衰は，事象関連

脱同期（eventrelateddesynchronizatio､,ERD）とよばれ，課題

遂行に必要な注意や記憶機能などの高次過程に関連する脳活性

を反映する電気生理学的指標と期待されている'4)－２')．陽電子

断層撮影法(positronemissiontomography,pED22)および機能

的磁気共鳴映像法（functionalmagneticresonanceimaging

fMm)23)などの神経画像の進歩により，脳活動の視覚化が可能

となった.￣方，脳波の空間分解能はＰＥＴおよびfMmに比べ

著しく劣るため，ＥＲＤは脳機能の局在性を解明する指標には

適さない．しかし，優れた時間分解能を有する脳波は，数,0

ミリ秒から数'００ミリ秒の短時間で作動する個々の情報処理過

程を捉える有効な手段である．

しかし，多くのＥＲＤ研究が健常者を対象としており，脳情報

処理の障害が疑われる神経疾患および精神疾患患者を対象とし

た研究は少ない．わずかにパーキンソン病患者24)-28)および前

頭葉てんかん`患者29)における運動課題時の前頭部ＥＲＤの異常

が報告されているのみであり，統合失調症をはじめ精神疾,患の

病態生理を解明する精神生理学的指標とするＥＲＤ研究はない．

平成17年11月１日受付，平成17年12月１５日受理

Abbreviations：ANOVAanalysisofvariance;ＥＲＤ,eventrelated-desynchronization;ERP,eventrelatedpotential；

ERS，event-relatedsynchronization；ｆＭＲＩ，functionalmagneticresonanceimaging；ＰＥＴ,positronemission

tomography
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以上の点を踏まえ，ＥＲＤが統合失調症の病態生理を反映す

る指標となる可能性を明らかにするため，統合失調症患者と健

常対照者を対象に，ERP研究で汎用される聴覚性オドポール課

題時のＥＲＤを計測し，統合失調症におけるＥＲＤ異常の有無，

ERDとＥＲＰ間の相関性を検討した．

ン卜として32エポックの加算平均波形を求めた目標音によ

る加算平均波形から非目標音による加算平均波形を差し引き，

オドボール課題によるＥＲＰとした．ERP波形の音呈示後250ミ

リ秒から500ミリ秒までの間に最大振幅をもつ陽性波をＰ３００と

定義し，その陽性頂点の振幅と潜時を計測した．

オドポール課題によるパワー値変化を評価するため，ERP算

出のために選択した目標音および非目標音刺激のそれぞれ３２

エポックを選択し，刺激呈示後512ミリ秒間の加算前の脳波を

高速フーリエ変換し，1.95Hz間隔の各周波数の平均パワー値を

算出した．患者群および健常対照群それぞれの目標音と非目標

音の呈示後のパワー値を比較するため，パワー値は正規化のた

めlog変換した．

この脳波パワー値の一部がＥＲＰに由来する可能性を考慮し

て，目標音または非目標音呈示後512ミリ秒間の加算平均波形

の高速フーリエ変換を行い，1.95Hz間隔の各周波数の加算平均

波形のパワー値を算出した．

ＥＲＤを評価するため，α帯域の周波数ポイントである7.8Hz，

9.8Hz，そして11.7Hzのパワー値の平方根の平均値を算出し，

非目標音値に対する目標音値の減少率を求めた．本研究では，

この減少率をＥＲＤの値とした．

Ｖ，統計学的方法

Ｏ～２０Ｈｚ問にある１０ポイントの測定周波数ごとに対応のあ

るt検定を用いて検討した．有意水準はBonferroni補正により，

P<０００１とした．

ＥＲＤの群間比較のため，診断（`患者群と対照群）および`性を

群間要因，記録部位(ＦＺＣｚ，Ｐｚ，Ｔ５およびT6）を反復測定と

する分散分析(analysisofvariance,ANOVA）を用いた．主効果

により各要因の有意差を，交互作用により各要因間の関連を検

討した．有意水準5％未満で主効果あるいは交互作用を認めた

場合，それぞれの記録部位の群間比較を対応のないt検定を用

い，Bonferroni補正の有意水準（P<0.01）で検討したまた，

P300振幅と潜時の群間比較にも同様のANOVAを施行した．

加えて，電気生理学的指標ＥＲＤとＰ300間およびこれらの指

標と症状間の関連をSpearman順位相関係数を用いた．ＥＲＤと

P300の振幅および潜時はそれぞれ25の相関（5記録部位×５記

録部位）を解析するため，Bonferroniの補正に従い有意水準を

P<0.002とした．同様にＥＤＲおよびP300と症状の相関はそれぞ

れ１０の相関（5記録部位×２症状尺度）を解析するため，

Bonferroniの補正に従い有意水準をＰ<０．００５とした．

対象および方法

１．対象

対象は，米国精神医学会の診断基準DSM-III-R（Diagnostic

andstatisticalmanualofmentaldisorders,３rdrev)30)を満たす，

60名（男45名，女15名）の統合失調症患者である．そのうち５

名は検査時に統合失調症様障害と診断されたが，後に統合失調

症に診断が変更された．初発年齢は21.1±4.0歳（15～33歳)，

罹病期間は52.2±51.3ケ月（2～129ケ月）だった．２名を除く全

ての患者が抗精神病薬を服薬しており，１日服薬量はクロルプ

ロマジン換算量で677.5±668.6mg/日（0～3025ｍｇ/日）だった．

精神疾患やこの既往のない金沢大学附属病院職員を中心とし

た健常者40名（男２０名，女20名）を対照群とした．年齢は

25.7±2.0歳(20～36歳)で患者群との差はなかった．

対象は全て右利きだった．

Ｉ精神症状評価

陽性・陰性症状評価尺度（PCsitiveandnegativesyndrome

scale,PANSS)３１)を用いて，脳波記録当日の患者の症状重篤度を

定量評価した．ＰＡＮＳＳは陽性，陰性および全般尺度から構成

される．本研究では統合失調症の症状に特異的な陽性および陰

性尺度を用いた．陽性尺度は幻覚妄想を主とする評価尺度で７

つの下位項目からなる．一方，陰性尺度は感情鈍麻，自閉等の

陰性症状に関する７つの下位項目からなる．それぞれの下位項

目は重篤度にしたがって１(症状なし）から７点(最重度）までで

評価する．各項目の合計点で陽性症状得点と陰性症状得点を評

価した．

Ⅲ．課題と脳波記録

認知課題として，聴覚性オドポール課題を用いた．オドポー

ル課題とは高頻度で呈示される刺激（非標的）と低頻度で呈示

される刺激(標的）の２種類の刺激を弁別させ，標的の刺激に対

して反応させるものである．以下に方法を述べる．対象者は閉

瞼仰臥位で，1000Hzと2000Hzの純音のいずれかをランダムに

1.2秒間隔で，ヘッドホンより両耳に聞かせた純音の強度は

70dB，持続時間は100ミリ秒とした．呈示確率を20％に設定し

た2000Ｈｚ音を目標音として，迅速かつ正確に右親指でボタン

押しをするように対象者に指示した．

課題中８分間の脳波を，国際１０－２０法に従い，Ｆｚ，Ｃｚ，Ｐｚ，

T5およびT6の５つの活性電極より，両耳朶連結を基準電極と

して記録した．各電極抵抗は5ｋｎ以下とした．また脳波信号

は低カットフィルターを0.16Ｈｚに，高カットフィルターを

120Ｈに設定し，増幅した

Ⅳ．脳波解析

患者群および健常対照群それぞれの目標音と非目標音の呈示

後の脳波信号をサンプリング周波数500Hzでデジタル化し保存

した．

ERP算出のため，音呈示前200ミリ秒を含む1000ミリ秒を１

エポックとした．電位が±100匹Ｖを超えるかまたは眠気をし

めすエポックを除外し，目標音と非目標音それぞれ32エポッ

クを選択した目標音または非目標音呈示時点をトリガーポイ

成績

Ｌ健常対照群の目標音呈示後の脳波パワー値

図1Ａに音呈示後512ミリ秒間の脳波パワー値を示す．全記録

部位において，2.0Hz，3.9Ｈｚそして5.9Hzの低周波数の脳波の

目標音パワー値は，非目標音パワー値と比較して増大した．一

方，α帯域にある9.8Hzでは，非目標音に対して目標音パワー

値は減少した．

脳波パワー値の一部が，基礎律動だけでなくERP成分に由来

する可能性があるため，加算平均波形のパワー値を算出した．

その結果を図1Ｂに示す．図1Ａと同様の低周波数の脳波におい

て目標音パワー値が増大したが，9.8Hzを中心にα帯域におい

ては，目標音と非目標音問のパワー値に有意差をみとめなかっ

たこの結果により，目標音提示による低周波数の脳波パワー

値増加の少なくとも一部はＥＲＰに由来するが，目標音による
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9.8Hzパワー値の減少にＥＲＰは関係しないことが示された．

Ｉ統合失調症患者の目標音呈示後の脳波パワー値

同じく統合失調症患者の音提示512ミリ秒間の脳波パワー値

(図2A）とERPパワー値（図2B）を示す．健常対照群と同様に，

全記録部位において低周波数の目標音脳波パワー値とERPパワ

ー値は非目標音パワー値と比較して増大した．一方，9.8Hzの

目標音脳波パワー値は，Ｔ６を除く全記録部位で非目標音パワ

ー値に比較し減少したが(図2A)，9.8HzのERPパワー値は目標

音と非目標音間で有意差をみとめなかった（図2B)．

以上の結果より，健常対照群と,患者群ともに，目標音による

脳波パワー値減少すなわちＥＲＤ誘発が示唆された．

Ⅲ、事象関連脱同期(ERD)の群間比較

図３は，統合失調症患者と健常対照者のα帯域（周波数：

7.8Hz，9.8Hz，11.7Hz）のＥＲＤを示す．統計処理の結果，診断

の主効果[Ｆ(1,96)＝6.07,Ｐ＝002］と診断×記録部位の交互作

用[Ｆ(4,384)＝6.90,Ｐ〈0.0005]は有意だった．

２群間に性分布の差を認めたが，診断×性の交互作用［Ｆ(1,

96)＝071,Ｐ＝0.40]および診断×記録部位×，性の交互作用[Ｆ

(4,384)＝0.09,Ｐ＝0.99］に有意性を認めず，上記の結果に性分

布の群間差は影響しなかった．

記録部位それぞれのＥＲＤを対応のないt検定を用いて群間比

較した．その結果，Ｔ５(t＝5.42,Ｐ〈0.0005）とＴ６(t＝3.77,Ｐ〈

Ａ Ｂ

FｚrＺ Ｃｚ Pｚ Ｃｚ＊ ＰＺ＊
1.ゴ【。 1ｺ

“
０
“
４
樺
２
》
１
１
割
引
ｌ
劇
１
．
列
１
期
Ｉ
ｄ
１
１
コ
－
劃

ａ
心
今
礼
．
、
》

』
の
三
○
亘
巨
⑩
の
Ｅ
ロ
の
巨
亡
ｅ
の
匡
四
］
‐
ロ
。
］

５
０
廼
劔
３
塁
唖

０
３

ア
、
ご
Ａ
鞭
）
し
、
ご
＆
は
凸
尽
矼
一
、
己
と
Ｐ
、
ゲ

心
．
．
、
７
－

（”》
Ｑ
５
４口

四

八Ｖ､へ

５
０
ｊ

か

０
心

３
０
３

０
心

５
０

５
３
１
５

０
５

０
０

１
０

０

」
①
三
○
Ｑ
Ｅ
ｍ
の
Ｅ
ロ
①
Ｅ
』
。
」
⑭
色
四
一
‐
ｏ
Ｃ
Ｊ

匙腿、
已騒画

0４８１２１６２００４８１２１６２０６４８１２１６２Ｏ

ＴＳＴ‘

０４Ｓ１２１６２００４８１２１６２００４８１２１６２０

丁5。蜜ｒ‘
1５

５
０
３
１
３
２
５

＠
．
．
》
よ

０
１

ヰ
ニ

公賊 八
０５

０

．０５

樋
■巨日回国

０４8１２１６麹0４８１１１６２０

Ｆ｢equency(Hz）

0４Ｓｉ２ｉ６ＺＯＯ４８XＺ１６ユ０

Ｆ｢equency(Hz）

FiglLogtransfOnnedEEGpowerduringperfOrmanceofanauditoryoddballtaskfOrnormalcontrols．（A)MeanEEGpowervalues
during512msfOllowingthepresentationoftarget(opensquares)ornon-targettones(filledcircles)．（B)T11emeanvaluesofpowers
constitutingevenbrelatedpotentialsduring512msfOllowingthepresentationoftarget(opensquares)ornon-targettones(filledcircles)．
＊Ｐ<０.OO1fOrpaired,two-tailedttest

AB

Fｚ ＰｚＣｚＬ，

５
１

＄
０

５
５

１

３
０

３
１

０
０

１
０

０

」
の
三
○
Ｑ
色
、
の
Ｅ
で
①
Ｅ
」
。
」
⑫
巨
印
』
｝
‐
。
◎
】

１Ｊ
０．５

０

．０３

４

－１ゴ

、ユ

ーユゴ

｝
『
己
《
鋤
》
⑰
、
■
０
５
凸
牙
、
ご

（
⑪
▼
。
、
》
己
’
５
斗

Ｆ

印
の

５
０
５
１
５

ｑ
・

１
。

■
字

尖一現弔一が■

図＊■三週

３
０
３

０
０

0.3

0

-09

処Ｌ

』
①
三
○
○
こ
⑩
①
一
こ
つ
の
Ｆ
こ
○
←
め
こ
⑱
』
｝
０
つ
。
』

、

宰目期 雨ごロ

､ｴゴ ､ｴゴ

０４ｓ１２ｌ６２ＯＯ４８１２１６ユ００４SｌＺＸ６２０

ｒ５－－Ｔ‘

0４８１．１５。００４８１ユ１６ユ0０４８ｍ１５。Ｏ

ＴＳＴ‘
1.5 ５

０
“
４
５
２
輩

ａ
１

●
●

０５

０

－０－３

－１

－１．３

－２

.ユゴ

回■侈芭

3,0F、

５
０
５

０
心

聖
､

0４８鰹ｉ５２ＯＯ４８１２１６ＺＯＯ４８Ｘ２１６２００４８１２１６２０

Ｆ｢equency(Hz）Frequency(Hz）

FY9.2．LogtransfbrmedEEGpowerduringperfOrmanceofanauditolyoddballtaskfOrpatientswithschizophrenia.(A)MeanEEGpower
valuesduring512msfbUowingthepresentationoftarget(opensquares)ornon-targettones価lledcircles)．（B)TYlemeanvaluesof
powersconstimtingeventrelatedpotentialsduring512msfOllowingthepresentationoftarget(opensquares)ornon-targettones(hlled
circles).*Ｐ<O001fOrpaired,two-tailedttest



塚 田3２

＊ ＊３
３
２
２
１
１

５
０
５
０
５
０
５
０

（
ま
）
（
□
函
四
）
目
◎
言
Ｓ
ｃ
出
言
①
二
①
凸

-J
ＣＳＣＳ

Ｆｚ Ｃｚ

ＣＳ

Ｐｚ

ＣＳ

ＴＳ

ＣＳ

Ｔ６

Fig.３．ERDinpatientswithschizophreniaandhealthycontrolsERDsizeisquantitativelyestimatedaspercentchangeinpowerbytarget

tonesrelativetonon-targettonesValuesareshownasmeansandstandarddeviationsThedifferencebetweenschizophrenicandcontrol

subjectswasdeterminedbymeansofunpairedtwo-tailedttest:*P<0.01.□,control;圏,schizophrenia．

SchizophreniaControl

－－△ワムーー －－気冨ミミァ△増恵７－－悪ﾐ百二＝フム増－戸Fｚ

Ｃｚ

PＺ

Ｔ５

Ｔｅ 一一一軍くこニニアーー直一一一
０Ｗ

Ｏ１００２００３００４００５００６００７０００１００２００３００４００５００６００７００

ｍｓｅｃｍｓｅｃ

Fig.４．Event-relatedpotentialsinducedduringperformanceofanauditoryoddballtaskfornormalcontrolsandpatientswith

schizophrenia・Gmndaveragedifferentialwavesobtainedbysubtractingthenon-targettone-elicitedpotentialhPomthetargettone-eUcited
potentiaLNegativityisupintherecords．



統合失調症における脳波事象関連脱同期の異常 3３

Table・LP300amplitudesandlatenciesforschizophrenic
patientsandcontrols．

Table２．CorrelationofalphareductionandP300amplitude
withsymptomseverity．

Control Schizophrenia Positivesymptoms Negativesymptoms

Ｒｈｏ Ｐ Ｒｈｏ Ｐ
Amplimde（ＵＶ）

Ｆｚｍｌ

ＣＺ１３．１

ＰＺ１５．３

Ｔ５９．４

Ｔ６８．９

Latency(ms）

ＦＺｎＯ

ＣＺ３１８

ＰＺｎＯ

Ｔ５３３０

Ｔ６３２７

％reductionofalphaactivity
Fz 0.1O４４

Ｃｚ Ｏ１２Ｏ３７

Ｐｚ Ｏ､０６Ｏ６７

Ｔ５－０１１O３８

Ｔ６-0.02o87

P300amplimde
Fz-0.27０．０４

Ｃｚ-0.32Ｏ０１

Ｐｚ-0.38＊ ＯＯＯ３

Ｔ５-0.36＊O００４

Ｔ６-0.29O02

P3001atency
Fz O､0２o８８

Ｃｚ-0.03O８１

Ｐｚ-0.05Ｏ７０

Ｔ５‐0.08０．５５

Ｔ６０．０３０．８２

４
９
４
０
４

６
５
５
４
３

士
士
士
士
士

±5.7＊

±５８＊

±５．１＊

±3.5＊

±２９＊

９
３
８
０
６

●
Ｄ
Ｃ
●
●

３
６
８
６
５

-0.13

０．０１

0.07

-0.04

０．１１

0.32

0.93

059

0.74

0.41

0.09

０．０４

‐0.04

-0.1

-0.0007

0.52

0.76

0.74

0.46

1.00

３
３
５
７
４

２
２
２
２
３

士
士
士
士
士

353

353

353

362

355

±４１＊

±４０＊

±３９＊

±３６＊

±３８＊

-0.05

-0.07

-0.17

-0.04

004

0.73

0.61

0.20

0.75

0.76
Valuesareshownasmeansandstandarddeviations

Thedifferencebetweenschizophrenicpatientsand

controlswasdetenninedbymeansofunpairedtwo-

tailedt-test:＊P<0.01.

ValuesshowSpeannan，scorTelationcoefficients（rho）and
significantlevels(P).＊P<0.005.

0.0005）に有意な群間差をみとめた．図３で示すように，Ｔ５に

おいて対照群のＥＲＤが19.0±12.2％であるのに対して，患者群

のＥＲＤは５．８±11.8％であり，Ｔ６において対照群のＥＲＤが

15.2±15.6％であるのに対して，患者群のＥＲＤは4.3±13.2％で

あり，目標音呈示後のＥＲＤが患者において抑制されることが

示された．

Ⅳ．Ｐ300振幅と潜時の群間比較

図４に両群のERP全平均波形，表１にＰ300振幅と潜時の平均

と標準偏差を示す．Ｐ300振幅に対する統計処理の結果，診断

の主効果[Ｆ(1,96)＝34.40,Ｐ〈0.0005］と診断×記録部位の交互

作用[Ｆ(4,384)＝6.97,Ｐ＝0.001]が有意であった．診断×性[Ｆ

(1,96)＝0.04,Ｐ＝0.34］および診断×記録部位×性の交互作用

[Ｆ(4,384)＝2.74,Ｐ＝0.06]に有意性を認めず，上記の結果に性

分布の群間差は影響しなかった．

一方，潜時に対する統計処理の結果，診断の主効果は有意で

あったが[Ｆ(1,96)＝23.39,Ｐ〈00005]，診断×記録部位の交互

作用に有意性を認めなかった[Ｆ(4,384）＝1.10,Ｐ＝0.35]・診

断×性の交互作用［Ｆ（1,96)＝0.50,Ｐ＝0.48］と診断×記録部

位×性の交互作用［Ｆ(4,384)＝0.51,Ｐ＝0.67］に有意性を認め

ず，上記の結果に対して，性分布の群間差は影響しなかった．

以上の結果で示された統合失調症におけるP300の振幅減少

と潜時延長は，多くの論文に一致して報告されている、．

Ｖ、ＥＲＤとＰ３００の相関

ＥＲＤとＰ300振幅および潜時間において対照群と`患者群のい

ずれにおいても，有意な相関を認めなかった．（データを示さ

ず)．

Ⅵ、統合失調症におけるＥＲＤおよびP300と症状の相関

患者のPANSS総得点は84.1±１７．４（49.5-117)，陽性症状は

19.8±6.9(7-34.5)，そして陰性症状得点は22.9±6.1(9-37.5）だ

った．表２は，ＥＲＤ，Ｐ300振幅および潜時とPANSS症状得点

のSpearman順位相関係数を示す．ＰｚおよびＴ５におけるＰ300

振幅とＰＡＮＳＳの陽性尺度に負の相関（Pz;rho=-0.38,

P=0.003:T5;rho=-0.36,Ｐ=0.004）をみとめたが，ＥＲＤおよびP300

潜時はPANSSと有意な相関をみとめなかった．

考察

本研究の最も重要な所見は，統合失調症`患者と健常対照者い

ずれにおいても，オドポール課題の目標音パワー値の非目標音

パワー値に対する減少すなわちＥＲＤをみとめたこと，統合失

調症患者のＥＲＤが，健常対照者に比較して減少したことであ

る．以上の所見より，目標音呈示後の情報処理に必要とされる

脳活性が統合失調症において抑制される可能性が示唆された．

統合失調症に関する電気生理学的研究の多くはＥＲＰを指標と

して用い，このERP算出のための加算平均法によって，基礎律

動はノイズとして排除されてきた．本研究は，基礎律動が単な

るノイズでなく，課題による変化すなわちＥＲＤとして統合失

調症の病態生理を反映する指標となる可能性を示唆している．

ＥＲＤとERPが同一の認知機能を反映するか，異なる機序に

よって誘発されるかが問題である．同時記録されたＥＲＰの主成

分であるＰ３００とＥＲＤは，頭頂部優位の分布を示す点で共通す

るが，本研究では記録電極数が少なく，P300およびＥＲＤの正

確な分布を示すことが困難であった．

また，本研究において，P300の振幅と潜時はＥＲＤと相関を

示さず，Ｐ３００とＥＲＤ異常が統合失調症の異なる病態生理を反

映する指標である可能性が示された．さらに，この可能性は症

状との関連からも支持された．本研究の対象患者のＰ300振幅

が幻覚妄想など陽性症状と負の相関をしめす症状依存性指標で

ある一方，ＥＲＤは症状とは相関のない素因依存`性指標である
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かもしれない．ＥＲＤの素因依存性を明らかにするためには，

治療による症状改善とＥＲＤの時間的関連を明らかにする縦断

研究および患者の健常家族を対象とした家族研究が必要である．

健常者を対象とした聴覚弁別課題において，弁別刺激周波数

の差を小さくすると認知負荷が大きくなり，Ｐ300振幅が減少

する一方，ＥＲＤは増大すると報告されている32)．P300は認知

文脈の更新過程を反映すると考えられている33)．つまり，鑑別

すべき刺激の性状が類似すると目標音呈示による文脈更新の程

度が小さくなり，Ｐ300低振幅となる．一方，ＥＲＤにおいて刺

激が類似し，その鑑別が困難になると，さらに脳活性が要求さ

れ，その結果，ＥＲＤが大きくなると考えられる．統合失調症

`患者のＰ300異常は鑑別すべき２音を健常対照者と比較して，よ

り類似の音と知覚する結果，文脈更新が小さくなりために

P300振幅が小さくなり，２音弁別のための十分な脳活性が生じ

ないためにＥＲＤが小さくなると推測される．

以上，Ｐ３００とＥＲＤ異常が異なる病態生理を反映したものか

否かを明らかにするため，今後の精繊な研究，特に両者の正確

な分布，症状との関連および認知負荷との関連についての横断

および縦断的研究を体系的に行うことが必要である．

本研究には今後解決すべき方法上の問題がある．一つは，対

象患者のほとんどが抗精神病薬を内服していた．本研究の

ERD抑制が病態生理の反映ではなく，抗精神病薬の直接の薬

理作用である可能性を否定できない今後，無投薬患者を対象

とした研究が必要である．

ＥＲＤが単一過程でなく，１０Hz以下の低周波数のα活動ＥＲＤ

が課題に対して非特異的な注意過程と関連し広汎に生じる一

方，１０Hz以上の高周波数のα活動ＥＲＤが課題に特異的な記憶

など高次情報処理過程と関連し，限局した部位に生じると報告

されている'7)．しかし，本研究でパワー値計測のために用いた

高速フーリエ変換では，原理上測定範囲を小さくすれば，パワ

ー値測定の周波数間隔が大きくなる．本研究で採用した音呈示

後の計測時間512ミリ秒では，周波数間隔は1.95Ｈｚとなり，α

帯域内の解析可能な周波数ポイントが3つしか採れず，α帯域

をさらに区別して解析することが困難であった．

さらに，認知課題によるＥＲＤと同時に事象関連同期（event‐

relatedsynchronization,ERS)が報告されている'7)．健常者を対

象とした聴覚性オドポール課題において，ＥＲＤは頭頂部優位

に刺激時間と波の位相に時間的関連のない(phase-unlocked）α

活動に生じ，ERSは前頭部優位に刺激によって一定の位相で出

現する（phase-locked）α活動に生じる34)．本研究で用いた高速

フーリエ変換では２種類の基礎律動が区別困難であったが，刺

激に関連して一定の位相で出現するα活動は，位相が刺激との

関連のないα活動と比較してパワー値が小さいため，本研究に

おいては刺激との時間的関連のない位相で出現するα活動を主

に解析し，ＥＲＤのみを検出したと推測される．

以上，解決すべき方法論的問題は多いが，著者の知る限り，

本研究が統合失調症におけるＥＲＤの抑制を報告した最初の論

文である．現在ＰＥＴおよびfMRIなど脳活性の画像化は急速に

進展しているが，本研究で用いたオドポール課題の１２秒間隔

で生じる１刺激の脳活性を区別するだけの分解能はない．さら

に，LoretaOowresolutionbrainelectromagnetictomography)35）

などにより，脳波の空間分解能の改善と３次元脳画像化も可能

となってきた．統合失調症の病態を解明するため，ＥＲＤを指

標とした，更なる精綴な研究が求められる．

結論

統合失調症患者60名と健常対照者40名に対して，聴覚性オ

ドポール課題時の脳波を記録し，事象関連電位P300と事象関

連脱同期を計測し，以下の知見を得た．

１．統合失調症患者と健常対照者ともに，聴覚'性オドポール課

題時の目標音呈示後512ミリ秒間のパワー値の非目標音呈示後

パワー値に対する減少，すなわち事象関連脱同期が誘発された．

２．統合失調症患者の事象関連脱同期は，健常対照者に比較し

て小さかった．

３．統合失調症患者のP300は健常対照者と比較して，その振

幅減少と潜時延長を認めた．

４．統合失調症患者と健常対照者のいずれにおいても，事象関

連脱同期はＰ300振幅と潜時との相関を認めなかった．

５．統合失調症患者のＰ300振幅と幻覚妄想を含む陽`性症状と

の間で負の相関を認めたが，事象関連脱同期は症状との相関を

認めなかった．

以上の知見より，事象関連脱同期が，Ｐ３００とは異なる機序

により誘発され，統合失調症の病態生理を反映する精神生理学

的指標となる可能性が示唆された．
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Ｋｅｙｗｏrdsschizophrenia,event-relateddesynchronization,event-relatedpotential,Ｐ300,auditoryoddballtask

Abstract

EEGfrequency-domainanalyseshavedemonstratedthatcognitiveperfOrmanceproducesreductioninalphaactivity，

referredtoasevent-relateddesynchronization(ERD),reHectingbrainactivationInordertotestwhetherthereisabnonnaliｔｙ

ｉｎＥＲＤａｓｗｅｌｌａｓｔｉｍｅ－ｄｏｍａｉｎＥＥＧphenomenasuchasevent-relatedpotentialinschizophrenia,ｗｅｃｏｍｐａｒｅｄｔｈｅｓｉｚｅｓｏｆ

ＥＲＤａｎｄＰ３００elicitedsimultaneouslyinresponsetothepresentationoftargettonesinanauditoryoddballparadigmbetween

patientswithschizophreniaandnonnalcontrols．Ｉnboththepatientsandthecontrols，alphapowerwassmallerduringthe

timewindowof512msfOllowingtargetsthanfOllowingnon-targetsparticularlyattheposteriortemporallocation(T5and

T6)．ThesizeofERDmeasuredaspercentreductioninalphapowerproducedbytargetsrelativetonon-targetswassmallerin

thepatientsthaninthecontrolsattheposteriortemporａｌｌｏｃａｔｉｏｎＴｈｅｓｉｚｅｏｆＥＲＤｈａｄｎｏｃｏｒrelationbetweenP300

amplitudeandlatencyineitherthepatientsorthecontrols，Furthennore,inthepatients,ｔｈｅｓｉｚｅｏｆＥＲＤｈａｄｎｏｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ

ｗｉthsymptomseverity，whileP300amplitudecorrelatednegativelywiththepositivesubscalescoreofthePositiveand

NegativeSyndromeScale，TheseresultssuggestthatthesuppressionofalphaERDinschizophreniamaybecomean

electrophysiologicalindexfOrasymptom-independentimpairmentinneuralprocessesdistinctfromthatindexedbya

symptom-dependentP300abnonnality．


