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抄　　録

精神病ハイリスク群における長期的な精神病移行率は3割程度と言われており、ハイリスクとして
抽出された群の中でも予後は多彩である。ハイリスク群の中でも早期から認知機能障害を呈する群は
予後が不良と考えられており、認知機能障害と関連するバイオマーカーとして神経生理学的指標が注
目されている。本項においては、ハイリスク群における神経生理学的研究について、これまでの報告
を概観した。ハイリスク群においても様々な神経生理学的指標での異常が報告されているが、なかで
もミスマッチ陰性電位とP300という指標は、後の精神病移行の予測因子として役立つ可能性がある。

はじめに
統合失調症患者の生活は、幻覚、妄想、思考障害といった陽性症状に加え、感情の平板化や意欲の低

下といった陰性症状や、認知機能障害など、多様な症状によって脅かされており、特にその急性期にお
ける障害の程度はあらゆる疾患の中でも最も重いとみなされている(Salomon et al., 2012)。多くの統
合失調症患者では明らかな幻覚妄想などの陽性症状を呈する前に、前駆期（prodromal）と呼ばれる軽
微な精神の不調を示すことが、古くはクレペリンの時代から指摘されていた(Klosterkötter et al., 
2001)。このように発症した例について後方視的に見た精神病前駆期という概念ではなく、前方視的
に発症のリスクが高い集団を抽出する試みの中で、At risk mental state(ARMS)やUltra High Risk 
(UHR)、Clinical High Risk (CHR)という概念が形作られ、ハイリスク群や初発群を対象とした治療プ
ログラムが多くの地域で導入された(Correll et al., 2018)。ハイリスク状態を評価する尺度としては
Comprehensive Assessment of At-Risk Mental State(CAARMS)やthe Structured Interview for 
Prodromal Symptoms(SIPS)がよく使われており、いずれも短期間欠型精神病症状（Brief Limited 
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Intermittent Psychotic Episode: BLIPS）、減弱精神病症状(Attenuated Psychotic Symptoms: APS)
及び遺伝的リスクと機能低下(Genetic Risk and Deterioration Syndrome: GRD)を基準に取り入れて
いる。一方、Schizophrenia Proneness Instrument, adult version(SPI-A)という基準では、基底症状

（Basic Symptoms: BS）と呼ばれる、主観的に経験された様々な領域（知覚、思考課程、注意機能など）
での認知機能の乱れを評価している。

ハイリスク群のうち約3割が3年以内に精神病に移行するとされていたが、報告されている移行率
には幅があり、より新しい研究ほど発症率は下がる傾向にあるようである(Fusar-Poli et al., 2012a)。
つまり、上記の基準で抽出されたハイリスク群においても多くは精神病性障害に移行するわけではな
いということであり、より重点的な介入が必要なサブグループを特定する必要がある。前述したハイ
リスク群で認められる特徴のうちBSは、APSやBLIPといった陽性症状に関連したものよりも早期の
段階でみられることが知られており、認知機能が早期から低下していた群では精神病移行率が高くな
ることも示唆されている(Fusar-Poli et al., 2012b)。 

本稿のテーマである神経生理学的指標は、認知機能障害と関連するバイオマーカーとして注目され
ており、ハイリスク群で認められる神経生理学的所見および発症の予測について概観を述べることと
する。

ハイリスク群における代表的な神経生理学的指標での所見
精神疾患の臨床研究に使われる神経生理学的手法としては、脳波や脳磁図を用いた誘発電位・磁場

や事象関連電位・磁場が多く用いられている。また、neural oscillationといった脳波や脳磁図の波形
を時間周波数解析して得られた情報についての研究も行われている。ここでは、主要な神経生理学的
指標について、ハイリスク群での知見をレビューする。

1）P50抑制
P50とは、刺激提示後約50ミリ秒に見られる陽性の波であり、加算平均することで抽出できる誘発

電位の一つである。500ミリ秒ぐらいの短い間隔で同じ刺激を続けて呈示すると（例：paired-click 
sound）、２回目の刺激に対するP50の振幅は1回目の刺激に対する振幅よりも小さくなる。これは
P50 抑制と呼ばれ、sensory gating機能の一つであると考えられている。Sensory gatingの異常は、必
要の無い情報をフィルターアウトするする能力の欠如を反映すると考えられている。統合失調症で
は、このP50 抑制の障害が繰り返し報告されている(de Wilde et al., 2007)。一方、ハイリスク群につ
いても統合失調症と同様にP50抑制の異常が報告されている(Brockhaus-Dumke et al., 2008; 
Cadenhead et al., 2005; Hsieh et al., 2012; Myles-Worsley et al., 2004; van Tricht et al., 2015; 
Ziermans et al., 2012)。

2）P300
P300とは、2種類の刺激をそれぞれ高頻度と低頻度でランダムに呈示し、低頻度刺激を標的刺激と

して意識させる課題（オドボール課題）を行った際に、低頻度標的刺激に対して、刺激後およそ300ミ
リ秒あたりで見られる陽性電位のことである。聴覚刺激、視覚刺激ともによく研究がされており、脳
の注意機能やワーキングメモリのアップデートなどに関連していると言われている。統合失調症やそ
の近親者ではP300の振幅の減少がみられることがよく知られている(Turetsky et al., 2007)。ハイリ
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スク群においても既に聴覚刺激に対するP300についていくつかの研究がなされており、全ての研究
においてP300の振幅の低下が報告されている(Atkinson et al., 2012; Bramon et al., 2004; Frommann 
et al., 2008; Fusar-Poli et al., 2011; Ozgürdal et al., 2008; van der Stelt et al., 2005; van Tricht et al., 
2010)。我々はハイリスク群における視覚刺激に対するP300の解析を行い、既に振幅の低下、潜時の
延長が見られることを報告した(Oribe et al., 2013)。

3）Mismatch Negativity(MMN)
高頻度の標準音刺激に対する誘発波形から、音程や長さを変化させた低頻度偏奇刺激に対する波形

を引き算すると、100-200ミリ秒でピークとなる陰性の波形が見られる。これはミスマッチ陰性電位
（Mismatch Negativity: MMN）と呼ばれ、刺激の物理的な特性の不一致によって引き起こされる感覚
情報の自動処理を反映した反応であると考えられている。音の高さ(frequency)を変化させることで
得られるfrequency MMN(fMMN)や、音の長さを変えることで得られるduration MMN (dMMN)に
ついて多くの研究がなされており、統合失調症患者では健常者に比べて振幅が低下していることが繰
り返し報告されている。特にdMMNにおいて、より異常の度合いが大きいと報告されている
(Erickson et al., 2016)。

ハイリスク群における研究でも、主にdMMNの振幅低下を認めることが報告されている(Atkinson 
et al., 2012; Bodatsch et al., 2011; Brockhaus-Dumke et al., 2005; Higuchi et al., 2013; Hsieh et al., 
2012; Jahshan et al., 2012; Perez et al., 2014; Shaikh et al., 2012)。 

4）neural oscillation
neural oscillationとは、複数のニューロンが同期して律動的に発火する現象のことで、脳が正常に

機能する上で、協調した活動を可能にするための基礎的なメカニズムであるとされている(Uhlhaas 
and Singer, 2010)。律動的な活動であるため、周波数ドメインでの解析が行われており、特にγ帯域
でのneural oscillationは、知覚内容と記憶とのマッチングや、別々の部位で処理された情報の統合な
どに関わっていると考えられており、統合失調症でも様々な異常が報告されている(Uhlhaas and 
Singer, 2015)。

neural oscillationの中でも、Auditory Steady State Response(ASSR)は、クリック音の連なりのよ
うな単純な音刺激によって誘発される反応であることからマウスなどの動物でも同じ現象を測定出来
るため、基礎研究と臨床研究を橋渡しするバイオマーカーとして、非常に有用である。ASSRは、特に
聴覚の40Hz帯域の刺激に対して最も顕著に見られるが、統合失調症では、その振幅が健常者に比べて
減少することが、非常に強固な所見として多く報告されている(Thuné et al., 2016)。Tadaらは、ハイ
リスク群においても40Hz刺激に対するASSRの異常が見られることを報告している(Tada et al., 
2016)。一方、Lepockらはハイリスク群と健常者でASSRの差は見られなかったと報告した(Lepock 
et al., 2019)。ハイリスク群におけるASSRの所見は現在のところ限定的であるため、今後の更なる研
究が待たれる。

精神病移行の予測
以上、概観したように、統合失調症で異常のみられる指標においては、ハイリスク群でも異常がみら

れるという報告が多くなされてきている。個々の研究を見てみると、ARMS群全体としては統合失調
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症群よりも少ない効果量をもって異常を示している場合が多い。問題は、このような異常が後の発症
を予測できるのかという点である。Badatschらは、後に精神病に移行した群と、移行しなかった群と
いうサブグループにわけて解析をした研究をあつめてメタ解析を行っている。彼らは移行群と非移行
群をもっとも区別するのはdMMNであったと報告している(Bodatsch et al., 2015)。この解析には
P300は含まれていなかったが、Van Trichtらは聴覚刺激に対するP300の振幅が平均より高い群と低
い群にわけてCOX回帰分析を行い、P300の振幅が小さいほど精神病へ移行しやすいことを報告した
(van Tricht et al., 2010)。著者らの計算では振幅が1μv下がると発症に対する相対リスクが37%上
がるとのことである。さらに近年の研究では、Hamiltonらが聴覚および視覚刺激に対するP300の振
幅が、ハイリスク群が発症にいたるまでの時間の予測因子になることを報告している(Hamilton et al., 
2018)。ASSRについてはKoshiyamaらの報告によれば、統合失調症の初期の段階では社会機能の予
後の予測に役立つが、ハイリスク群では関連がみられなかったとしている(Koshiyama et al., 2018)。 

まとめ
以上、ハイリスク状態における神経生理学的指標について概観した。周知のように、DSM5策定に

あたり、減弱精神病症候群(attenuated psychosis syndrome)についての議論が多くなされた。詳し
い経緯は他に譲るが、当初、減弱精神病症候群自体も精神病に移行するリスクのある集団という視点
で議論が始まったが、この状態自体が既に援助を必要としている状態であることから、減弱精神病症
候群という名前で、「今後の研究のための病態」 として収載することが落としどころとなったようであ
る(Tsuang et al., 2013)。精神病に移行するか否かについては、ハイリスク群や減弱精神病症候群と
して概念化された問題の一部でしかないとも言えるが、それでもなお、後に精神病性障害へ移行する
ことは最も重要な転帰の一つであり、リスクを客観的に予測できることは非常に意義のあることと思
われる。神経生理学的指標、なかでもdMMNやP300は、発症の予測に寄与する可能性が示唆されて
いること、また比較的簡便に測定出来、解析も容易であることから、今後さらに知見が集積されること
を期待したい。
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