
   

           
 

統合失調症における脳予測性の障害メカニズムの一端を解明 
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２．発表のポイント：  
◆統合失調症におけるミスマッチ陰性電位の低下が、脳予測性に関連する成分の障害に由来

することを明らかにしました。 
◆これまでに、統合失調症ではミスマッチ陰性電位が低下していることが知られていました

が、ミスマッチ陰性電位の低下が脳予測性の障害によるのか、他のメカニズムによるの

か、結論が出ていませんでした。 
◆本研究の成果は、統合失調症のメカニズム解明に役立つとともに、今後の治療法の開発に

向けた研究への応用が期待されます。 
 
３．発表概要： 
統合失調症（注 1）を脳予測性（注 2）の障害として説明しようとする研究が近年行われつ

つあります。脳予測性を反映すると考えられている指標としてミスマッチ陰性電位（注 3）
があり、統合失調症の患者さんではミスマッチ陰性電位が低下していることが知られていま

す。しかし、ミスマッチ陰性電位のメカニズムとして音の繰り返しによる慣れ（注 4）の影

響も指摘されており、統合失調症の患者さんではミスマッチ陰性電位の低下が脳予測性の障

害を反映するのか、他のメカニズムを反映するのか、結論が出ていませんでした。 
日本学術振興会の越山太輔海外特別研究員、東京大学医学部附属病院精神神経科の切原賢治

助教、笠井清登教授らの研究グループは、ミスマッチ陰性電位を計測する際に、通常用いら

れるオドボール課題（注 3）に加えて、メニースタンダード課題（注 5）を用いることで、

統合失調症のミスマッチ陰性電位の低下が、脳予測性に関連する成分の障害に由来すること

を明らかにしました。 

この結果は、統合失調症におけるミスマッチ陰性電位の低下が、脳予測性の障害を反映す

ることを示唆しており、今後のモデル動物を用いた治療法の開発に向けた研究への応用が期

待されます。 
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」などの支援により行われ、日本時間 2 月 19 日『Schizophrenia 
Bulletin』（オンライン版）にて発表されました。 
 
４．発表内容：  
（1）研究の背景 

統合失調症の脳病態はその多くが不明ですが、近年では統合失調症を脳予測性の障害とし

て説明しようとする研究が行われつつあります。脳予測性を反映すると考えられている指標

として、ミスマッチ陰性電位があります。統合失調症の患者さんではミスマッチ陰性電位が



健常者に比べて低下していることが、1990 年代から繰り返し報告されてきました。このこ

とは統合失調症における脳予測性障害を反映すると考えられます。しかし、ミスマッチ陰性

電位のメカニズムとして脳予測性の他に、音の繰り返しによる慣れの影響を指摘する報告も

あります。そのため、統合失調症におけるミスマッチ陰性電位の低下が、脳予測性の障害に

よるのか、慣れのメカニズムによるのか、結論が出ていませんでした。 
（2）研究の内容 

本研究グループは、統合失調症の患者さんと健常者を対象にミスマッチ陰性電位を計測し

ました。この時に、通常用いられる、予想外の刺激と反復により慣れを起こす刺激の間の反

応の差を取る方法（オドボール課題）だけでなく、色々な刺激をランダムに与える条件（メニ

ースタンダード課題）もコントロールに加えることで、ミスマッチ陰性電位における脳予測

性に関連する成分（逸脱反応）と慣れの影響に関連する成分（慣れの反応）とを分離しまし

た。統合失調症の患者さんと健常者を比較した結果、統合失調症のミスマッチ陰性電位の低

下は脳予測性に関連する成分の障害に由来することを明らかにしました（図）。 
（3）考察・社会的意義 

この結果は、統合失調症におけるミスマッチ陰性電位の低下が、脳予測性の障害を反映す

ることを示唆しています。ミスマッチ陰性電位はヒトのみならず、サル、げっ歯類などの動

物でも測定可能な指標です。よって、本研究で得られた研究結果をモデル動物に応用するこ

とで、ヒトで調べることが難しい統合失調症の病態の研究や新たな治療法の効果を調べる研

究が発展することが期待されます。 
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７．用語解説：  

（注 1）統合失調症： 約 100 人に 1 人が発症する精神障害であり、思春期・青年期に発症す

ることが多く、幻覚・妄想などの陽性症状、意欲低下などの陰性症状、認知機能の障害などが

生じます。 
 
（注 2）脳予測性：見たり聞いたりする際に、脳は受動的に情報を処理しているのではなく、

周囲の環境を予測し、得られた情報との違い（予測誤差）をもとに予測を修正するといった情

報処理をしていると近年考えられています。 
 
（注 3）ミスマッチ陰性電位とオドボール課題：ミスマッチ陰性電位は主に脳波で測定され

る指標です。多くの場合、オドボール課題を用いて測定します。オドボール課題では同じ音

（標準刺激）を繰り返し聞きますが、時々違う音（逸脱刺激）を聞きます。違う音を聞いてか

ら 100～200 ミリ秒後に脳波で陰性の電位変化が出現し、これをミスマッチ陰性電位と言いま

す。統合失調症ではこの反応が小さいこと（下向きの電位の振幅が小さいこと）が繰り返し報

告されています。また、予測とは異なる音に対する反応であることから予測誤差を反映すると

考えられています。 
 
（注 4）繰り返しによる慣れ：同じ音を繰り返し聞くと、その音に対する神経活動が減衰す

ることが知られています。 
 
（注 5）メニースタンダード課題：複数の音（この研究では 10 種類）をランダムに聞く課

題。オドボール課題と比べて予測の影響が少ないので、オドボール課題に対する脳波の反応

とメニースタンダード課題に対する脳波の反応を比べることで、脳予測性について調べるこ

とができます。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



８．添付資料：  

 

 
（図）ミスマッチ陰性電位の「逸脱反応」および「慣れの反応」成分への分解 
（a）オドボール課題とメニースタンダード課題を使ってミスマッチ陰性電位を「逸脱反応」

の成分と「慣れの反応」による成分に分離 
→オドボール課題とメニースタンダード課題を使ってミスマッチ陰性電位を脳予測性に関連す

る成分と慣れの影響による成分に分離 
 
（b）「逸脱反応」の成分では統合失調症患者と健常者で差がある 
→脳予測性に関連する成分は統合失調症患者で健常者よりも低下している 
 
（c）「慣れの反応」の成分では統合失調症患者と健常者で差がない 
→慣れの影響による成分は統合失調症患者と健常者で差がない 
 


