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【研究の背景】

ガンマ帯域聴性定常反応は、統合失調症の病態解明に役立つバイオマーカーとなる可能性がある。ガンマ帯域聴性定

常反応は、被験者に 40Hz の聴覚刺激を与えた際に見られる神経生理指標であり、脳波により測定される。これまでの研究

では、統合失調症においてガンマ帯域聴性定常反応が低下していることが知られており、さらにその反応の低下が認知機

能障害や全般的社会適応レベルの低下と関連することがわかっている。さらにガンマ帯域聴性定常反応は主に大脳の聴覚

野に由来することがわかっている一方で、近年の統合失調症および健常群などを対象とした研究では、ガンマ帯域聴性定

常反応は大脳右半球において聴覚野を含めたより広範な領域を神経基盤とする可能性が示されている。実際に統合失調

症において、右前頭葉、頭頂葉、後頭葉を接続する大脳白質の微小構造に変化があることが先行研究により報告されてい

る。 

 

【目 的】

本研究では、統合失調症と健常者において右前頭葉、頭頂葉、後頭葉を広く結ぶ大脳白質の微小構造変化とガンマ帯

域聴性定常反応の関連を調べ、ガンマ帯域聴性定常反応の基盤となる神経ネットワークを明らかにすることを目的にした。 

 

【方 法】

本研究では、統合失調症 42 名と健常者 22 名を対象に脳波および magnetic resonance imaging（MRI）を測定し、ガンマ

帯域聴性定常反応と拡散テンソル画像データを取得した。ガンマ帯域聴性定常反応の指標として inter-trial phase 

coherence（ITC）を用い、大脳白質統合性の指標として fractional anisotropy（FA）を用いた。ITC は 40Hz の聴覚刺激に対

するガンマ帯域神経振動の位相同期の強さを示す値である。FAは大脳白質の微小構造変化の代表的な指標であり、FAが

低いほど神経線維が走る方向への情報伝達の効率が低下していると考えられている。本研究は東京大学医学部倫理委員

会の承認を得て実施した。すべての被験者に対して研究の内容について十分に説明し、口頭および文書により同意を得た。 

 

【結 果】

先行研究で見られた統合失調症のガンマ帯域聴性定常反応の低下は本研究においても再現された。さらに統合失調症

における右前頭葉、頭頂葉、後頭葉をつなぐ領域である右前頭後頭束においてFAの低下についても再現された。そしてガ

ンマ帯域聴性定常反応は、右前頭後頭束の FA と健常者においてのみ有意な正の相関が見られたが、統合失調症では有

意な相関は見られなかった。 

 

【考 察】

健常者で存在する大脳白質構造とガンマ帯域聴性定常反応の関連が、統合失調症においては病態的な機序により失わ

れている可能性が示された。我々は先行の脳波研究で統合失調症においてガンマ帯域聴性定常反応を支えている右の前

76 先進医薬研究振興財団　2023 年度　研究成果報告集

2022 年度 精神薬療分野 若手研究者助成 研究成果報告書



 
頭葉と後頭葉のコネクティビティーが低下していることを示していた。さらに先行の皮質脳波の研究では、右の前頭葉および

頭頂葉の広範な領域にガンマ帯域聴性定常反応の電位源が見られることが示されていた。本研究ではこれらの知見をさら

に深め、統合失調症におけるガンマ帯域聴性定常反応の低下の神経基盤について、より詳細な微小白質構造変化の空間

情報を提供することができた。 

 

【臨床的意義・臨床への貢献度】

ガンマ帯域聴性定常反応は統合失調症の臨床研究において、バイオマーカーとして強力なツールとなり得る。今後、本

研究で見出された大脳白質の微小構造変化に注目した研究は、統合失調症の病態の解明に有用な情報をもたらす可能性

がある。 

 

【参考・引用文献】

Koshiyama D, Fukunaga M, Okada N, Morita K, Nemoto K, Usui K et al. White matter microstructural alterations across 

four major psychiatric disorders: mega-analysis study in 2937 individuals. Mol Psychiatry 2020; 25: 883-895. 

 

Koshiyama D, Miyakoshi M, Joshi YB, Molina JL, Tanaka-Koshiyama K, Sprock J et al. A distributed frontotemporal network 

underlies gamma-band synchronization impairments in schizophrenia patients. Neuropsychopharmacology 2020; 45: 2198-

2206. 

 

Koshiyama D, Miyakoshi M, Joshi YB, Molina JL, Tanaka-Koshiyama K, Joyce S et al. Neural network dynamics underlying 

gamma synchronization deficits in schizophrenia. Prog Neuropsychopharmacol Biol Psychiatry 2021; 107: 110224. 

 

Koshiyama D, Miyakoshi M, Thomas ML, Joshi YB, Molina JL, Tanaka-Koshiyama K et al. Unique contributions of sensory 

discrimination and gamma synchronization deficits to cognitive, clinical, and psychosocial functional impairments in 

schizophrenia. Schizophr Res 2021; 228: 280-287. 

 

Koshiyama D, Thomas ML, Miyakoshi M, Joshi YB, Molina JL, Tanaka-Koshiyama K et al. Hierarchical pathways from 

sensory processing to cognitive, clinical, and functional impairments in schizophrenia. Schizophr Bull 2021; 47: 373-385. 

 

Koshiyama D, Miura K, Nemoto K, Okada N, Matsumoto J, Fukunaga M et al. Neuroimaging studies within Cognitive 

Genetics Collaborative Research Organization aiming to replicate and extend works of ENIGMA. Hum Brain Mapp 2022; 43: 

182-193. 

77

2022 年度 精神薬療分野 若手研究者助成 研究成果報告書


