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研 究 要 旨 

精神病発症ハイリスク(at-risk mental state, ARMS)者における事象関連電位の変化

と発症予測への応用について、reorienting negativity（RON）およびミスマッチ陰性

電位(MMN)を対象に検討した。ARMS 者、初発統合失調症(first episode schizophrenia, 

FES)患者、慢性統合失調症(chronic schizophrenia, CS)患者、健常者(normal controls, 

NC)を対象とした。RON、dMMN 振幅ともに NC > FES 患者、NC >CS 患者の有意

差を認めた。ARMS 者の RON 振幅および dMMN 振幅は、NC に比べ減少傾向を認

めた。次に、ARMS 者を後に統合失調症に移行する converters 群と移行しない

non-converters 群に分けて検討を行った。dMMN 振幅においては converters 群＜

non-converters 群の有意差を認めた。さらに、converters 群の RON 振幅 non-converters

群に比べ減少傾向を認めた。次に dMMN の発生源電流密度の三次元脳画像化を

low-resolution brain electromagnetic tomography (LORETA)法を用いて行い、FES 

と NC 間で比較した。結果として、dMMN の振幅および側頭葉の LORETA 電流密

度について、NC＞FES 患者の有意差を認めた。以上の所見は、統合失調症の発症

メカニズムの解明および早期診断につながると考えられた。  

 

A．研究目的 

脳波から抽出されるミスマッチ陰性電

位(mismatch negativity, MMN)、P300 (P3a, 

P3b) な ど 事 象 関 連 電 位 (event-related 

potentials, ERRs)のうち、MMN は注意に依

存しない(pre-attentive)成分とされる。特に、

持続長 MMN(dMMN)の振幅は、統合失調

症で減弱し、発病初期や前駆期において

すでに変化することが知られている。ま

た、注意方向の再補正を反映する

reorienting negativity（RON）は P3a に続い

て出現する陰性成分で、刺激呈示から

400-600 ミリ秒後にピークを示す。 

本研究では dMMN/P3a/RON について、

精神病発症ハイリスク(at-risk mental state, 

ARMS)者、初発統合失調症(first episode 

schizophrenia, FES)患者,  慢性統合失調

症(chronic schizophrenia, CS)患者、健常者

(normal controls, NC)間で比較を行った。

さらに、後に統合失調症に移行する

ARMS 者と移行しない ARMS 者間で、ベ

ースラインにおけるこれら ERRs 成分の

比較を行った。また、low-resolution brain 

electromagnetic tomography (LORETA)法



  

を用いた dMMNの発生源電流密度の三次

元脳画像化を行い、FES と NC 間で比較

を行った。 

 

B．研究方法 

精 神 疾 患 の 分 類 と 診 断 の 手引 き

(DSM)-IV-TR 版の統合失調症あるいは統

合失調症様障害の診断基準を満たし、発

症から 2 年以内の患者 19 名（FES 群; 男/

女=9/10, 平均+標準偏差  年齢 (歳 ) = 

22.8+5.2）、発症から 2 年以上の患者 19 名

（CS 群; 9/10, 22.9+3.6）、Yung (2003）の

診断基準を満たす ARMS 者 19 名（9/10, 

19.4+3.6）、および NC19 名（9/10, 19.4+2.5）

を対象とした。本研究は富山大学医学部

倫理委員会で承認され、すべての被験者

より文書による同意を得て行われた。 

前頭(Fz)誘導における dMMN/P3a/RON

の測定は、Higuchi et al. (in press)に準じた。

また、LORETA 法を用いた発生源電流密

度の脳画像化は、既報(Pascual-Marqui et al. 

1999)に準じて行った。 

 

C．研究結果 

1) dMMN 振幅は、HC>FES, CS; ARMS> 

CS の有意差を認め、RON 振幅は HC>FES, 

CS の有意差を認めた。P3a については有

意な群間差は認めかなった（図 1 に波形

を, 図 2 に群間比較を示すプロットを示

す）。 

 

 

 

 

 

 

 

図 1 

 

図 2 

 

2) ARMS 者において、後に統合失調症に

移行した 4名(converters, Conv)と移行しな

かった 15 名(non-convertets, Non-C)との間

で、ベースラインにおける各 ERPs 成分の

振幅を比較した。 dMMN 振幅は、

Non-C>Conv の有意差を認める一方、Conv

群と FES 群、および Non-C 群と NC 群間

には有意差は認めなかった。RON 振幅に

ついては、Non-C>Conv の有意傾向を認め

た。（図 3 に波形を, 図 4 に群間比較を示

すプロットを示す）。 
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図 4 

 

 

3) dMMN 電流密度は、側頭葉内側部（海

馬傍回、海馬など）や前頭葉（前部帯状

回など）において、ES 群＜健常群の有意

差を示した(図 5)。 

 

 

 

 

 

 

 

図 5 

 

 

D．考察 

本研究における所見は、dMMN 振幅が

ARMS 者の統合失調症への移行のバイオ

マーカーであることを示唆する先行研究

の結果を支持する。さらに RON 振幅も統

合失調症発症のマーカーとなる可能性が、

今回初めて示された。 

また、統合失調症の初期における

dMMN 電流密度の三次元分布の変化が、

本研究により初めて示された。特に、同

疾患の病態生理と関連する側頭・前頭部

の脳部位において、dMMN 電流密度の低

下を認めた。 

  

E．結論 

ERPs などの神経認知機能の評価は、統

合失調症前駆期への早期介入に資すると

考えられた。 
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