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【研究の背景】 

聴性定常反応（auditory steady-state response：ASSR）とは、周期的な聴覚刺激（クリック刺激または振幅変調音）により誘

発される脳由来の周期的電気活動であり、刺激周波数および位相に同期した神経応答として観測される。ASSR において、

14–30 Hz の応答はβ帯域活動、30 Hz 以上の応答はγ帯域活動に分類されており 1)、γ帯域活動はさらに低ガンマ帯域

（30–70 Hz）および高ガンマ帯域（70 Hz 以上）に区分される 2)。 

脳磁図を用いた先行研究では、ASSR の主要な発生源が一次聴覚野に局在することが報告されている 3,4)。一方で、ASSR

の発生源を聴覚野に限定する解釈に慎重な立場をとる研究者も存在する。しかしながら、ASSR は主として皮質局所のマイク

ロサーキットレベルで生成される神経振動であると考えられており 5,6)、聴覚野が内在的にガンマ帯域リズムを生成する能力

を有すると解釈することは妥当である。 

ASSR は特定の刺激周波数において共振的に増強される特性を示し、健常者ではおおむね 40 Hz および 80 Hz 付近に

共振周波数が存在するとされている。その中でも 40 Hz 刺激に対して最も強い ASSR パワーが誘発されることが一貫して報

告されている 7)。細胞・回路レベルにおけるガンマ帯域神経振動の発生および維持には、パルブアルブミンを発現するγ-ア

ミノ酪酸（gamma-aminobutyric acid：GABA）作動性介在ニューロンからなるネットワークが中心的役割を果たすことが示され

ている 8)。ASSR は、皮質 II/III 層に存在する錐体細胞の発火タイミングを精密に制御する、高速かつ効率的な GABA 抑制

性介在ニューロン活動を反映する指標である可能性が示唆されている 9,10)。さらに、錐体細胞と抑制性介在ニューロンとの相

互作用によって、新たなリズミックな神経振動が生成されることも報告されている 11)。 

ASSR が高次の認知や症状と関連する、皮質回路レベルの時間的情報処理機構を直接的に反映する客観的神経生理指

標となると考えられ、精神疾患における ARRS を調べることは重要である。精神疾患、とくに統合失調症や双極性障害、自閉

スペクトラム症をはじめとする神経発達症では、幻覚や社会的認知障害、実行機能障害といった多様な臨床症状が観察さ

れるが、これらは共通して脳内情報処理の時間的精度や神経同期性の異常と深く関係していると考えられている。また、

ASSR は、精神疾患に共通して想定される興奮‐抑制バランス（E/I balance）の破綻を、非侵襲的かつ定量的に評価可能な

指標として極めて有用である。 

 

【目  的】 

以上より、精神疾患における ASSR 研究は、従来の診断カテゴリーに依存した表現型を超えて、神経回路レベルの異常を

定量的に捉え、病態解明、疾患サブタイプの同定、さらには個別化治療への橋渡しを可能にする点において、重要な研究

的・臨床的意義を有すると考えられる。本研究の目的は、入院前後の統合失調症、双極性障害、大うつ病性障害、自閉スペ

クトラム症の ASSR を調べ、臨床指標との相関を検索することである。 

 

【方  法】 

対象： 本研究では、γオシレーション指標の疾患横断的比較を目的として、健常対照群および複数の精神疾患群を対象と

した解析を実施した。健常対照者（NC）84 名、統合失調症（SZ）90 名、自閉スペクトラム症（ASD）31 名、双極性障害（BP）21

6 先進医薬研究振興財団　2025 年度　研究成果報告集

2024 年度 精神薬療分野 一般研究助成 研究成果報告書



 
名、ならびに大うつ病性障害（MDD）29 名の九州大学病院での入院および外来治療中の者を解析した。また、独立した別

サンプルとして、肥前精神医療センターにて記録した ASD18 名および健常対照者 18 名を対象とした解析も行った。なお、

国立病院機構榊原病院にて記録したASSR（SZ11 名、BP3名、MDD3名）は今回の報告での解析対象とはしていない。全て

の被験者の聴力は正常で、研究については全ての被験者に説明を行い、文書により同意を得た。インフォームドコンセント

に関しては、九州大学臨床試験倫理審査委員会または肥前精神医療センター倫理委員会にて承認を得ており、これに基

づき施行した。 

刺激と手順： 刺激として、1 ミリ秒の連続クリック音を両耳に呈示し、クリック音の頻度は 40Hz で、80dB SPL とした。連続ク

リック音、音刺激なし、連続クリック音と繰り返し呈示し、それぞれの断続クリック音は 500 ミリ秒間持続して提示され、断続クリ

ック音同士の間隔は 600 ミリ秒とした。合計で連続クリック音を 150 回呈示した。ASSR は九州大学病院内の脳波室にて記録

を行った。日本光電（NeuroFax 1200）にて通常の 19ch から脳波を記録し、サンプリングレートは 500 Hz、バンドパスフィル

ターは 1–200 Hz とした。通常の脳波記録後、3 分間の ASSR 記録と 4 分間の安静時記録を行った。肥前精神医療センター

の脳波記録では、肥前精神医療センターに設置された 64 チャンネル脳波計（Biosemi 社製）を用いた。被験者は安静覚醒・

開眼状態で座位を保持し、頭皮上の電極配置は国際 10-20 法に準拠した。前述と同様に刺激を呈示した。 

解析： 本研究では、Fz 電極から得られた ASSR を解析対象とした。脳波の 1 試行は、刺激呈示の 400 ミリ秒前から 900 ミリ

秒後までとし、±200μV 以上の信号を含む試行は除外して解析を行った。我々は得られた脳波波形にウェーブレット変換

を適用し、時間周波数解析を行った。ウェーブレット変換においては、次式で表される複素 Morlet ウェーブレットを母ウェー

ブレットとして用いた 12）。 

PLF は 0（位相が全く同期していない活動）から 1（位相が厳密に同期している活動）の値で表現される。パワーと PLF を

計算するにあたり、我々は刺激の 200 ミリ秒前から 100 ミリ秒前をベースラインとして補正を行った。35-45Hz の周波数帯域

にわたって、刺激開始より 0-500 ミリ秒における ASSR パワー・PLF の平均値を計算し統計解析に用いた。九州大学病院の

データでは、各被験者において、γ帯域活動に関する複数の指標を算出し、同期γ活動を反映する指標（phase locking 

factor：PLF、evoked power：EP、phase-locking angle：PLA）と、自発γ活動を反映する指標（induced power：IP）について、健

常対照群を基準とした z スコアを用いて群間比較を行った。肥前精神医療センターのデータは、ASD と健常対照群間の差

を対応のない t 検定により比較した。すべての解析において有意水準は両側 p < 0.05 とした。 

 

【結  果】 

九州大学病院でのデータでは、統合失調症および自閉スペクトラム症では、同期γ活動および自発γ活動の両面にお

いて類似した健常対照者からの偏倚パターンが認められた。一方、気分障害群（双極性障害および大うつ病性障害）では、

同期γ活動指標においてのみ偏倚が認められ、自発γ活動指標では明確な異常は観察されなかった（図 1）。また、肥前精

神医療センターのデータでは、40Hz 刺激に対する PLF が健常者に比べ、ASD において有意に低下していた （p= 0.009）

（図 2、一番下段が t 値のマップ）。症状と位相同期性の関連では、ADOS-2 の B9 （対人的働きかけの質）において位相同

期性と有意な負の相関を認めた（r=-0.539, p=0.031）。 
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【考  察】 

γオシレーションは、皮質局所回路における興奮性錐体細胞と抑制性介在ニューロンの精緻な相互作用によって形成さ

れる。統合失調症および自閉スペクトラム症はいずれも神経発達障害としての側面を有しており、発達早期からの皮質回路

形成異常が報告されている。本研究において両疾患に共通してγオシレーション異常が認められたことは、こうした神経発

達的基盤の共有を反映している可能性を示唆する。 

一方で、大うつ病性障害や双極性障害では統合失調症や自閉スペクトラム症と同様のγオシレーション異常のパターン

ではなく、誘発γオシレーションにのみ有意差が認められた。この所見は、γオシレーション異常が精神疾患全般に非特異

的に生じる現象ではなく、神経発達障害的特性を有する疾患群により強く関連する可能性を示唆している。したがって、γ

オシレーションは診断横断的でありながらも、疾患群によって感度や特異性が異なる生理学的指標であると考えられる。 

以上の結果から、γオシレーション異常は統合失調症および自閉スペクトラム症に共通する神経生理学的特性を反映す

る一方で、気分障害とは異なる病態基盤を有する可能性が示唆された。このことは、γオシレーションが精神疾患の診断カ

テゴリーを超えて病態を理解するための有用な生物学的指標となり得る一方で、疾患特異性を考慮した解釈が必要であるこ

とを示している。 

臨床指標との関連では、ASD群において、ADOS-2の下位項目である対人的働きかけの質と 40 Hz ASSRの位相同期性

との間に有意な負の相関が認められた。この所見は、神経集団間の時間的同期性の低下が、社会的相互作用の質の低下

と関連している可能性を示唆している。一方で、本研究におけるサンプルサイズは限定的であり、本結果の再現性および一

般化可能性を検証するためには、より大規模なサンプルを用いた追試が必要である。また、入退院前後における ASSR の変

化を検討した研究については、対象症例数が限られていたため、本研究の解析には含めることができなかった。今後は、症

例数を拡大した上で、縦断的に ASSRの変化を評価する必要がある。 

 

【臨床的意義・臨床への貢献度】 

本研究は、ASSR が統合失調症および ASD に共通する神経生理学的特性を捉え得る一方で、大うつ病性障害や双極性

障害とは異なる病態基盤を反映する可能性を示した点に臨床的意義がある。これらの知見は、精神疾患の病態理解を深化

させるとともに、将来的には診断補助、重症度評価、治療効果判定といった臨床実践への応用につながる可能性を示唆し

ている。また、臨床脳波計を用いた研究であり、実臨床につながる可能性は高いと思われる。 
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