
 
 
 

 
 

統合失調症におけるグルタミン酸系神経伝達異常の一端を解明 
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２．発表のポイント：  
◆統合失調症を主とする初発精神病群で、N-メチル-D-アスパラギン酸（NMDA）受容体（注 1）

機能を反映する脳波指標であるミスマッチ陰性電位（mismatch negativity；MMN、注 2）の

有意な低下と、血漿グルタミン酸濃度の有意な上昇を見出しました。 
◆血漿グルタミン酸濃度が高いほど、MMN が小さいという有意な相関を示す報告は世界でも初

めてです。 
◆本研究成果は、統合失調症を主とする初発精神病の一群において、NMDA 受容体機能低下な

どのグルタミン酸系神経伝達異常が生じていることを示唆します。 

 
３．発表概要：  
東京大学大学院医学系研究科脳神経医学専攻の笠井清登教授、千葉大学社会精神保健教育研究

センターの橋本謙二教授らの研究グループは、統合失調症を主とする初発精神病群において、

NMDA 受容体機能を反映する MMN が有意に小さく、血漿グルタミン酸濃度が有意に高いこと

を見出しました。また、血漿グルタミン酸濃度が高いほど MMN が小さいという有意な相関を世

界で初めて報告しました。 
本研究成果は、初発精神病の一群において、NMDA 受容体機能低下などのグルタミン酸系神

経伝達の変化を示唆するものであり、統合失調症を主とする精神病性障害の病態解明の一助とな

ることが期待されます。 
なお本研究は、日本医療研究開発機構（AMED）「革新的技術による脳機能ネットワークの全

容解明プロジェクト」および日本学術振興会・科学研究費補助金の助成により行われ、国際的な

学術誌 Scientific Reports（オンライン版）にて日本時間 5 月 23 日（火）に掲載されました。 

 
４．発表内容：  
（１）研究の背景 

統合失調症において、音に対する自動的注意を反映する脳波指標である MMN の振幅低下は

最も有用な生物学的指標の候補の 1 つであり、MMN は NMDA 受容体機能を反映すると考えら

れています。この MMN 振幅低下は早期および慢性の統合失調症で認められ、グルタミン酸仮

説（注 3）に合致します。末梢血グルタミン酸濃度の上昇も統合失調症で認められ、グルタミン

酸仮説に矛盾しません。MMN のグルタミン酸系神経伝達異常の指標としての妥当性をさらに高

めるために、末梢血グルタミン酸濃度との相関を調べる必要がありますが、これまでそうした報

告はありませんでした。 

 



（２）研究内容 
統合失調症を主とする初発精神病患者 19 名（以下、精神病群）、精神病超ハイリスク者 21 名

（以下、リスク群）、健常者 16 名（以下、健常群）が本研究に参加しました。研究参加者には、

イヤフォンを通じて特定の長さ（持続時間）と高さ（周波数）を有する音刺激を連続して聞いて

もらいますが、同時に無音の映画をみてもらい、音刺激に意識的な注意を向けないようにします。

音刺激は、ごく稀に持続時間が長くなったり、周波数が高くなったりします。連続的に聞こえて

くる標準音のなかで、稀に出現する逸脱音に対する脳波反応を MMN と呼び、持続時間の変化に

対する MMN である duration MMN（dMMN、注 4）、周波数の変化に対する MMN である

frequency MMN（fMMN、注 5）という二種類の MMN を測定し、グルタミン酸系アミノ酸の

血漿濃度として、グルタミン酸、グルタミン、グリシン、D-セリン、L-セリンを測定しました。 
 まず、dMMN 振幅は、健常群に比し、精神病群とリスク群で有意に低下していました（図 1
左）。fMMN 振幅は 3 群間で有意差はありませんでした（図 1 右）。精神病群とリスク群で dMMN
振幅が低下し、fMMN 振幅が低下しないことは、先行研究と同様でした。dMMN 振幅は精神病

性障害の早期から低下し、fMMN 振幅は慢性期に低下する傾向があることがわかっています。 
次に、血漿グルタミン酸濃度は、健常群に比し、精神病群で有意に上昇していました（図 2）。

先行研究では慢性期の統合失調症で末梢血グルタミン酸濃度が上昇することはわかっていました

が、今回の研究で早期の段階でも末梢血グルタミン酸濃度が上昇することがわかりました。なお、

グルタミン、グリシン、D-セリン、L-セリンの血漿濃度は 3 群間で有意差はなく、先行研究と同

様でした。 
 これらの結果から、精神病群と健常群において、血漿グルタミン酸濃度が高いほど dMMN 振

幅が小さいという有意な相関が世界で初めて認められました（図 3）。 

  
（３）社会的意義・今後の予定 

本研究では、精神病群で dMMN 振幅の低下や血漿グルタミン酸濃度の上昇が認められました

が、こうした変化は全ての精神病で認められたわけではありません（図 2 および 3）。これは、

精神病群の中でも NMDA 受容体機能低下がある一群とそうでない群があることを示唆します。

つまり、dMMN と血漿グルタミン酸濃度を用いることによって、精神病の中でも NMDA 受容

体機能低下がある一群を見出すことができると言えます。先行研究によると、統合失調症の新規

薬剤候補としての NMDA 受容体モジュレータ（注 6）は、症状や認知機能の改善に芳しい効果

が出ていません。しかし、dMMN と血漿グルタミン酸濃度を用いて NMDA 受容体機能低下が

ある一群を同定し、その一群に NMDA 受容体モジュレータを投与すれば、症状や認知機能がよ

り改善する可能性があると考えられ、今後の研究が期待されます。 
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７．用語解説：  

（注１）N-メチル-D-アスパラギン酸（NMDA）受容体 

 脳など中枢神経系を主とした細胞に分布しており、記憶や学習に関わります。また、脳内の電

気信号（主に錐体細胞によるグルタミン酸放出）が過剰にならないように抑制をしている細胞

（介在ニューロン）で重要な役割を果たしています。 

 
（注２）ミスマッチ陰性電位（MMN） 
 MMN は事象関連電位の 1 つです。事象関連電位とは、何らかの刺激を加えた直後に生じる脳

波をいいます。本研究では聴覚性の MMN（dMMN、fMMN）を用いています。 

 
（注３）グルタミン酸仮説 
 何らかの原因によって NMDA 受容体機能が低下することで、脳内の電気信号（主に錐体細胞

によるグルタミン酸放出）が過剰になったり、ドパミンの放出が過剰になったりすることによ

り、統合失調症のような精神病状態が生じるとする仮説です。 

 
 



（注４）duration MMN（dMMN） 
 連続した標準刺激（ピ、ピ、ピ・・・という連続音）を聞いてもらい、一定の割合で標準刺激

より長い音の逸脱刺激（ピーという長い音）を入れることで生じる脳活動を頭皮上から脳波計

で計測したものを、dMMN と言います。 

 
（注５）frequency MMN（fMMN） 
連続した標準刺激（ピ、ピ、ピ・・・という連続音）を聞いてもらい、一定の割合で標準刺激

より高い音の逸脱刺激（ピッという高い音）を入れることで生じる MMN を fMMN と言いま

す。 

 
（注６）NMDA 受容体モジュレータ 
 NMDA 受容体の機能を高める薬剤および物質のことで、D-セリン、D-サイクロセリン、グリシ

ントランスポータ阻害薬などがあります。 

 
 
 
９．添付資料： 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 1. FCz（頭頂部）電極における dMMN 振幅（図左）と fMMN 振幅（図右） 
  （FEP は精神病群、UHR はリスク群、HC は健常群） 

 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

図 2. 血漿グルタミン酸濃度  
（FEP は精神病群、UHR はリスク群、HC は健常群） 

 
 

 
図 3. 血漿グルタミン酸濃度と FCz（頭頂部）電極における dMMN 振幅の相関 

（図左は精神病群、図中はリスク群、図右は健常群） 


