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統合失調症患者における音声誘発evoked oscillationについて

平 野 昭 吾（九州大学大学院医学研究院精神病態医学)

脳磁図を用いた健常者における研究では，Palvaらが音声および非音声刺激それぞれによって誘発

される磁場波形の解析を行い，彼らは音声および非音声刺激にて誘発される20～45Hz evoked os-

cillationが言語認知の早期段階の活動を反映するものと考察している．一方，統合失調症患者にお

ける言語処理の障害は，統合失調症患者が有する多彩な認知障害の基盤を成すものの一つとして想定

されている．我々は，このPalvaらの報告を参考とし，統合失調症患者は，その言語処理障害のた

め，音声による20～45Hz evoked oscillationの異常を呈するであろうという仮説を立て，研究を行

った．結果として，統合失調症患者群においては，健常対照者群と比 すると①左聴覚野周囲では，

音声刺激を提示した際に20～45Hz evoked oscillationが最大となる潜時が有意に遅れている，②右

聴覚野周囲では，非音声刺激を提示した際に20～45Hz evoked oscillationが最大となる潜時が有意

に遅れている，③左聴覚野周囲では，音声刺激を提示した際に，刺激後0～50msecの時間帯におけ

る20～45Hz evoked oscillationの平均パワーが有意に小さい，④③と同じ条件だが，刺激後

100～150msecの時間帯における20～45Hz evoked oscillationの平均パワーが有意に大きいことが

わかった．我々の研究結果において，統合失調症患者は健常者と異なった音声および非音声刺激によ

る20～45Hz evoked oscillationを示しており，これはPalvaらの考察を基にすると，統合失調症

患者における言語認知の早期段階の活動の異常を示唆しているのかもしれない．

背 景

近年，脳波や脳磁図などで測定される，特定の

時間帯の特定の周波数帯域のoscillationと認知

との関連を示した研究が数多く見られるようにな

ってきている（Uhlhaasら，2006）．特にγ帯域

（40Hz以上）およびβ帯域（14～40Hz）の os-

cillationは，対象の特徴の把握や，異なる脳部

位間の情報伝達に関連しているといわれている．

視覚や聴覚の認知課題において，刺激によって誘

発されるevoked oscillationや induced oscilla-

tionと呼ばれるoscillationに関しての知見が集

積されつつあり，前者のevoked oscillationはそ

の出現のタイミングが刺激提示時刻と lockして

いるものである．Herrmannら（2004）は視覚

刺激によって刺激提示後早期（150msec以内）

に生じる40Hz前後のevoked oscillationが刺激

の大きさや刺激への注意，被験者の記憶との合致

の有無により変化することから，40Hz前後の

evoked oscillationは被験者の記憶内容と入力さ

れた刺激内容との“matching”を反映している

という仮説を提唱している．Palvaら（2002）は，

健常者を対象として音声および非音声刺激を提示

した際の脳磁図を測定した．彼らは刺激後100

msec前後に出現する20Hzから45Hz帯域の

evoked oscillation（以下，20～45Hz evoked
 

oscillationと略す）が刺激により左右の半球で

異なるパターンを示すことを報告し，20～45Hz
 

evoked oscillationが左半球の言語特異的な処理

システムの早期段階の活動を反映していると考察

している．

統合失調症は代表的な精神疾患の一つであるが，

近年，evoked oscillationを指標として統合失調

症患者における認知異常を検索した研究が行われ

ている．例えば，Spencerら（2003）は視覚認知
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課題を課した際の統合失調症患者の脳波を測定し

た．彼らの報告によれば，主観的輪郭線により正

方形が知覚される条件では，統合失調症患者の後

頭部の電極で測定された40Hz前後のevoked
 

oscillationの位相同期性が健常対照者群と比

して有意に低下していた．

統合失調症は幻聴，連合弛緩など言語処理の異

常の存在が想定される症状で特徴付けられる．し

かし，我々の知る限りでは，言語音を提示した際

の統合失調症患者のevoked oscillationについて

検討した研究は行われていない．言語性の幻聴は

統合失調症の症状としてしばしば見られるもので

あり，またNestorら（2001）は言語処理の異常

が統合失調症の病態に大きく寄与していることを

想定している．

そこで，われわれは，①統合失調症患者が，言

語処理システムの活動を反映していると想定され

る，音声刺激による20～45Hz evoked oscilla-

tionに異常があるのではないかと考えた．また，

②この異常な20～45Hz evoked oscillationが幻

聴の重症度と関連しているのではないかと考え，

今回の研究を行った（Hiranoら，2008）．

研 究 方 法

研究対象者

被験者の背景は表1に提示した．被験者は全員

右利きであり，聴力は正常であった．全ての被験

者に対し，実験者より研究についての説明を口頭

および文書で行った後，彼らが被験者となること

についての同意を文書にて確認した．研究につい

てのインフォームドコンセントの内容およびその

方法は九州大学大学院医学研究院の倫理委員会に

て承認を受けている．

聴覚刺激とその提示方法

実験は磁気シールドルーム内にて行った．被験

者には実験中，側臥位をとり，開眼したままで眠

らないように，また聴覚刺激については無視する

よう指示した．磁場測定は左右両側で行ったが，

左右の測定順は被験者毎に変更した．聴覚刺激は，
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表 1 被験者背景

Schizophrenia  Normal Controls  df  t orχ p
 

Sex,M/F,No 15/5 13/10 1 1.61 0.21

Age（years) 35.3±12.2 33.6±6.7 41 －0.55 0.59

Handedness 98.3±4.1 97.8±6.4 41 －0.26 0.92

SES 3.45±0.94 1.78±0.90 41 －5.91 ＜0.001

Parental SES 2.15±0.67 2.52±0.90 41 1.52 0.14

Medication dose 550±325

(CPZ equiv.,mg)

Symptom onset (years) 22.4±5.3

Duration of illness (years) 12.9±10.7

SAPS global ratings
 

Hallucinations 2.9±1.7

Delusions 2.8±1.7

Bizarre behavior 2.7±1.3

Thought disorder 2.9±1.4

SANS global ratings
 

Affective flattening 3.0±1.3

Alogia 2.6±1.2

Avolition 2.7±1.2

Anhedonia 2.7±1.2

Inattention 3.2±1.1

統合失調症患者群においては，健常対照者群より有意にSESの値が大きい．表はHiranoら（2008) より転載



非音声刺激として2000Hzの純音を使用し，音

声刺激として母音「あ」を使用した．母音「あ」

は日本語を母国語とする男性俳優が発音したもの

である．どちらの音も持続は200msec，強度は

60dB SPLとなるよう編集した．音声および非

音声刺激は磁場測定側と反対側の外耳道へ，それ

ぞれの出現頻度が約1対1になるよう，合計440

回提示した．刺激間隔は1～2秒の間をランダム

にとるものとした．

脳磁図の測定および磁場波形の解析

37チャンネル脳磁計（BTi製）を用いて誘発

磁場の測定を行った．サンプリング周波数は

4167Hzとした．4pT/cm以上の磁場を含む試行

は粗大なアーチファクトを含むものと考え，以後

の解析には使用していない．

我々は20～45Hz evoked oscillationを検討す

るために，時間周波数解析の手段としてウェーブ

レット変換を採用した．ウェーブレット変換は市

販の数学およびプログラミングソフトウェア

MATLABのオプションであるWavelet  Tool-

boxを用いて計算を行った．各条件において加算

平均した誘発磁場波形へウェーブレット変換を行

い，得られた任意の周波数および時間におけるウ

ェーブレット係数の絶対値の2乗値をevoked
 

oscillationパワーと定義した．Palvaら（2002），

Kiebelら（2005）の報告に基づき，パワー値の

平方根をとり，刺激前50msecから刺激直前を

ベースラインとし，正規化を行った．S/N比を

向上させるため，Palvaら（2002）の報告に倣い，

各被験者においてそれぞれの条件毎に刺激直後か

ら刺激後150msecの時間帯における，20～45

Hz evoked oscillationの平均パワーが最大とな

る10チャンネルを決定し，以後の解析にはこの

10チャンネルのデータを使用することとした．

20～45Hzの周波数帯域および上記の10チャン

ネルにおいてパワー値の平均をとり，20～45Hz
 

evoked oscillationのパワー値を各条件の任意の

時間で求められるようにした．我々は各条件にお

いて，刺激直後から刺激後150msecの時間帯で

20～45Hz evoked oscillationのパワー値が最大

となる時間を求めた．以後この時間を各条件にお

ける20～45Hz evoked oscillationパワー最大時

と呼ぶ．さらに，evoked oscillationの時間によ

る変化の様子を検討するために，各条件において，

刺激直後から刺激後50msecまでの区間，刺激

後50～100msecの区間，そして刺激後100～150

msecの区間それぞれで，20～45Hz evoked os-

cillationのパワー値の平均を求めた．以後，各

条件における，これらの各区間での平均パワー値

を20～45Hz evoked oscillation平均パワー値と

呼ぶ．

統計解析

年齢，利き手，被験者のSocioeconomic scale

（SES），被験者の親のSESの各項目の二群間比

は t検定にて行った．両群における男女の割合

の比 はχ 検定にて行った．20～45Hz evoked
 

oscillationパワー最大時および平均パワー値に

ついては群を被験者間要因，半球，刺激，平均パ

ワー値の場合はさらに区間を被験者内要因として

反復測定分散分析を行った．また，統合失調症患

者群において脳磁図測定時の1日当たりの抗精神

病薬投与量と，上記の測定項目との相関を

Spearmanの順位相関係数にて検定を行った．有

意水準は全ての検定においてp＜0.05とした．

結 果

被験者背景

年齢，利き手，被験者の親のSES，男女の割

合において両群間の有意差は認めなかった（表1

参照）．被験者のSESは統合失調症患者群におい

て健常対照者群よりも有意に低かったが，これは

疾患による日常生活および社会生活機能の低下に

よるものと思われる．抗精神病薬投与量とそれぞ

れの測定項目との有意な相関は見られなかった

（－0.22≦rho≦0.43；0.06≦p≦0.43）．

20～45Hz evoked oscillationパワー最大時

図1Aは各条件におけるevoked oscillationの
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図 1

Ａ：各被験者群での，条件毎のevoked oscillationパワー総平均のカラーマップである．

Ｂ：各被験者群における条件毎の20～45Hz evoked oscillationパワーの総平均波形であ

る．青線は健常対照者群，赤線は統合失調症患者群である．

Ｃ：各被験者群における，条件毎の20～45Hz evoked oscillation平均パワー値総平均を

示している．

Ｄ：各被験者群における，条件毎の20～45Hz evoked oscillationパワー最大時総平均を

示している．C，Dにおいて白棒は健常対照者群，網掛け棒は統合失調症患者群の総

平均値を示している．また，LおよびRは左および右聴覚野周囲，SおよびNは音

声および非音声刺激を意味している．＊＊は2群間の検定にてp＜0.01であったこ

とを，＊は2群間の検定にてp＜0.05であったことを示している．

Ｅ：統合失調症患者群において各測定項目を横軸，SAPSの幻聴重症度を縦軸にとり，

散布図を作成したものである．散布図の上方の数字のうち，rhoは Spearmanの順

位相関係数，pは検定によるp値である．

図はHiranoら（2008) より引用し，筆者が一部改変した．



パワーの周波数および時間における推移を示した

ものである．図1Bは各条件における20～45Hz
 

evoked oscillationパワーの時間における推移を

示したものである．

20～45Hz evoked oscillationパワー最大時に

ついては有意な群の主効果（F［1,41］＝7.1；p＝

0.01），有意な半球×刺激×群の交互作用（F

［1,41］＝15.5；p＜0.001）を認め，他の有意な

主効果や交互作用は認めなかった（0.1≦F

［1,41］≦2.9；0.09≦p≦0.74）．更なる統計解析

により，左聴覚野周囲については，統合失調症患

者群において，健常対照者群より有意に20～45

Hz evoked oscillationパワー最大時が遅れてい

ることを認めた．右聴覚野周囲については有意な

群間差を認めなかった．非音声刺激については，

左聴覚野周囲については有意な群間差を認めなか

ったが，右聴覚野周囲については統合失調症患者

群において，健常対照者群より有意に20～45Hz
 

evoked oscillationパワー最大時が遅れていた

（図1D参照）．

20～45Hz evoked oscillation平均パワー値

20～45Hz evoked oscillation平均パワー値に

ついては有意な区間の主効果（F［2,82］＝69.7；

p＜0.001），有意な刺激の主効果（F［1,41］＝

9.1；p＝0.004），有意な半球×刺激の交互作用

（F［1,41］＝4.9；p＝0.032），有意な区間×刺激

の交互作用（F［1,41］＝22.0；p＜0.001）および

有意な区間×半球×刺激×群の交互作用（F

［2,82］＝3.6；p＝0.038）を認め，他の有意な主

効果や交互作用は認めなかった（0.09≦F

［1,41］≦1.2，0.7≦F［2,82］≦2.7；0.08≦p≦

0.77）．更なる統計解析により，左聴覚野周囲に

ついては，刺激直後～刺激後50msecでは統合

失調症患者群において，健常対照者群より

20～45Hz evoked oscillation平均パワー値が有

意に小さいことが示された．刺激後50～100

msecでは二群間に有意差を認めなかった．刺激

後100～150msecでは統合失調症患者群におい

て，健常対照者群より有意に大きい20～45Hz

 

evoked oscillation平均パワー値を認めた．非音

声刺激および右聴覚野周囲については，有意な所

見を認めなかった（図1C参照）．

測定項目と幻聴重症度の相関

ここまでで二群間の有意差を認めた測定項目に

ついて，統合失調症患者におけるこれらの項目と

SAPSの幻聴重症度点数との相関をSpearman

の順位相関係数にて検定を行った．その結果，左

聴覚野周囲・音声刺激・刺激後100～150msec

の区間の20～45Hz evoked oscillation平均パワ

ー値とSAPSの幻聴重症度点数の間に有意な負

の相関を認めた（rho＝－0.51；p＝0.023）（図1

E参照）．

考 察

Naatanenら（1997）は，脳波および脳磁図を

用いて，健常者へ母国語および非母国語の音素に

よって成る数種類の組み合わせを提示した際のミ

スマッチ陰性電位とその電流源を測定した．彼ら

は母国語の音素同士の組み合わせを提示した際に

得られたミスマッチ陰性電位の振幅が，母国語の

音素と非母国語の音素の組み合わせを提示した際

に得られるものより大きくなること，また母国語

の音素同士の組み合わせを提示した際に得られた

ミスマッチ陰性電位の電流源の強さが左半球でよ

り大きくなるが，母国語の音素と非母国語の音素

の組み合わせを提示した際は，そのような左右差

が見られなくなることを示した．彼らはこの結果

から，左半球が音素の判別に関わっていることを

想定した．Palvaら（2002）は彼らの研究結果と

Naatanenらの考察を基にして，20～45Hz evo-

ked oscillationが左半球の言語特異的な処理シス

テムの早期段階の活動を反映しているものと推論

している．我々の研究結果は，統合失調症患者に

おける左半球の言語特異的な処理システムの早期

段階における異常を示唆しているかもしれない．

症状との相関については，20～45Hz evoked os-

cillationと幻聴の重症度に関連を認めた．この

結果は統合失調症における幻聴と異常なevoked
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oscillationの何らかの関与を示しているかもし

れないが，より大きなサンプルにおいても確かめ

られるべきであろう．
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