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はじめに

　今日，さまざまな治療薬・治療法を併用し，精神
疾患の治療は行われている。近年の目覚ましい神経
科学の発展に伴い，精神疾患のリスクファクターと
して，さまざまな遺伝要因や環境要因が報告されて
いる 5）。しかしながら，それらを元にした治療薬の
臨床開発パイプラインは未だ発展途上である。事実，
中枢神経系を標的とする治療薬の開発は第Ⅲ相臨床
試験でほとんどが失敗となっている 34）。原因の一つ
に，他の医学領域である身体医学と比較して，精神
医学は「精神」を扱うため，想定する精神疾患の病
態を「模倣」したとする動物モデルを単純に外挿し，

「疾患モデル」として取り扱うこと自体に問題があ

るのかもしれない。例えば，筆者は GABA 仮説 38）

をもとにした統合失調症モデルマウスを作製し，そ
の評価方法として，表面妥当性（face validity）44）に
着目し，「精神疾患患者と類似の行動を示す」とさ
れるマウス行動実験を行ったが 18），現時点において
も個人的に十分納得できるものではない。つまり，
統合失調症が遺伝学的にも症候学的にヘテロな疾患
であるという現実を反映できておらず，一見ヒトと
似たように見えるマウスの行動が，実際にヒトの行
動とどれだけ対応するのかは不明であり，その検証
も困難である。また，同定された精神疾患関連遺伝
子をもとに，モデル動物を作出する際にも，個々の
遺伝子がその精神疾患の発症に及ぼす効果の大きさ
は極めて小さいものであることが大半であり 57），そ
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の遺伝子発現あるいはコードするたんぱく質の発現
変化が原因なのか，発症に伴う機能障害の結果なの
か，遺伝子発現変化はどの程度なのか（病態を反映
するためには，ホモマウスとヘテロマウスのどちら
を用いて実験すべきか？），などを慎重に検討する
必要がある。
　米国・国立精神保健研究所（National Institute of 
Mental Health：NIMH）は，新たな診断体系を作る
ため，Research Domain Criteria（RDoC）を提唱し
ている 27）。この RDoC では，さまざまな症状を複
数の次元に落とし込んで詳細に評価し，それらを遺
伝子，分子，細胞，神経回路などの各階層と照合し，
症状や機能障害を多次元的に評価することで，検査
に活用できるバイオマーカー開発，精神疾患の病因・
病態解明などにつながることが期待されている。上
記の背景をもとに，本稿では，精神疾患研究におけ
る，マウスなどの実験動物と臨床研究との橋渡しを
するトランスレーショナルリサーチの一助となる神
経生理学的指標として，ガンマ（γ）帯域オシレーショ

ンおよびノンレム睡眠スピンドル波について，特に
統合失調症との関連性に焦点をあてて解説する。

1．γ帯域オシレーションと統合失調症

　脳内で情報をコードするためには，神経スパイク
活動のミリ秒単位の正確なタイミング制御が重要で
あると考えられている。神経活動は，脳波を用いた
測定法では，1 ～ 3 Hz の δ 帯域，4 ～ 7 Hz の θ 帯域，
8 ～ 13 Hz の α 帯域，14 ～ 29 Hz の β 帯域，30 Hz
以上の γ 帯域に分類される（図 1A）。特に，γ 帯域
の高周波数の律動的な神経活動（オシレーション）
は，注意，知覚認知，記憶など高次脳機能に対して
重要だと考えられている。この γ 帯域オシレーショ
ンは統合失調症患者での異常が繰り返し報告されて
おり，中間表現型として注目されている 62）。
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図 1　ガンマ帯域オシレーションの発生に関わる
大脳皮質神経回路と聴性定常反応

　A：脳波や脳磁図で観察できる各周波数の神経活動。
　B：ガンマ帯域オシレーションの発生に関わる大
脳皮質神経回路モデル（E-Iモデル）。上：複数の興
奮性ニューロン群が，1つのPV陽性GABA作動性
ニューロン（PV＋ニューロン）から抑制性シナプ
ス入力を受けている。下：上記の神経回路モデルに
おけるPV＋ニューロン（黒色トレース）と興奮性
ニューロン群（赤色トレース）の膜電位変化。興奮
性ニューロン群が持続的に興奮性入力を受けて発火
している状況下において，PV＋ニューロンの発火
直後に，すべての興奮性ニューロン群は抑制性シナ
プス入力による発火抑制を生じ，その後，興奮性ニ
ューロン群は同期発火をしている。PV：パルブア
ルブミン陽性GABA作動性ニューロン，SOM：ソ
マトスタチン陽性GABA作動性ニューロン，VIP：
血管作動性腸管ペプチド陽性GABA作動性ニューロ
ン，Ex：興奮性グルタミン酸作動性ニューロン。（文
献21を一部改変）。
　C：聴性定常反応。40Hzクリック音を提示した時
のPLF。
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a．γ帯域オシレーションとパルブアルブミン陽性	
GABA作動性ニューロン

　γ 帯域オシレーション発生には，GABAA 受容体を
介する抑制性シナプス伝達が重要であると考えられ
ている 3，21）。GABA を抑制性神経伝達物質として放
出するニューロン（GABA 作動性ニューロン）は，
電気生理学的発火特性，形態学的特性，解剖組織学
的特性，化学的特性などによりさまざまに分類され
ている 1，31）。シングルセル RNAseq などの分子生物
学的ツールの発展 47）により，今後さらなる詳細な
特性による分類が進むと考えられる。また，ヒト特
有の GABA 作動性ニューロンの同定も行われてお
り 2），この細胞種がヒト固有の情報処理を担ってい
るのか，今後の研究の進展に興味が持たれる。現在，
簡便に用いられている分類として各 GABA 作動性
ニューロンに発現している化学的マーカーに着目し
た方法がある 60）。例えば，大脳皮質の GABA 作動
性ニューロンはカルシウム結合タンパク質や神経ペ
プチドを発現している。カルシウム結合タンパク質
としては，パルブアルブミン（parvalbumin：PV），
カ ル ビ ン ジ ン（calbindin：CB）， カ ル レ チ ニ ン

（calretinin：CR），神経ペプチドとしては，ソマト
スタチン（somatostatin：SOM），コレシストキニ
ン（cholecystokinin：CCK），血管作動性腸管ペプ
チド（vasoactive intestinal polypeptide：VIP）など
があり，1 つの GABA 作動性ニューロンで複数の化
学的マーカーを発現する場合が一部あるものの，こ
れらの化学的マーカーをもとに，大脳皮質層構造内
でのそれぞれの分布やシナプス結合様式を理解する
ことが進められている。これらの中でも，特に PV
陽性 GABA 作動性ニューロン（電気生理学的分類
では，fast︲spiking neuron，解剖組織学的分類では
バスケット細胞とも呼ばれる）は，興奮性ニューロ
ン（錐体細胞）の細胞体周囲（perisomatic）にシナ
プス結合をしており，γ 帯域オシレーションの発生
に重要だと考えられている。γ 帯域オシレーション
の発生のモデルとして，I︲I モデル（inhibitory︲
inhibitory ニ ュ ー ロ ン モ デ ル ） と E︲I モ デ ル

（excitatory︲inhibitory ニューロンモデル）が提唱さ
れている 3）（図 1B）。また，PV 陽性 GABA ニュー
ロン同士はギャップ結合を有し，高い時間的精度で
スパイク活動を同期させるのに適していることか
ら 20，52），γ 帯域オシレーションの発生の一助となっ
ている。さらに，大脳皮質内の PV 陽性 GABA 作動
性ニューロン同士でなく，前脳基底部に局在する
PV 陽性 GABA 作動性ニューロンが大脳皮質に局在
する PV 陽性 GABA 作動性ニューロンへ長距離の軸

索投射によってシナプス結合し，γ 帯域オシレー
ションの発生に関与することも報告されている 33）。

b．トランスレータブル脳指標としての	
聴性定常反応

　マウスなどの実験動物を用いて γ 帯域オシレー
ションを計測・評価する研究は行われているが，自
発的な γ 帯域脳波を解析したり 4），自由行動下で新
規物体を探索させる手法を用いたりしているため動
画解析を必要とするなど 41），いささか解析に手間が
かかる。一方，本稿で提案するトランスレータブル
脳指標として，臨床研究を含めたヒトでの評価系と
の対応を鑑みて，刺激に同期した γ 帯域オシレー
ションを計測・評価する手法として聴性定常反応

（auditory steady︲state responses：ASSR）を用いた
解析方法が注目され始めている 33，35，43，53，54）（図
1C）。ASSR は 20，30，40Hz などの高頻度のクリッ
ク音を繰り返し提示した際の刺激に対する誘発反応
である。この反応を時間周波数解析技術を用いて，
誘 発 パ ワ ー 値（evoked power）， 自 発 パ ワ ー 値

（induced power）や各試行間の位相同期性（phase︲
locking factor：PLF）を評価する。特に，40Hz の
頻度でクリック音が呈示されると，40Hz 前後の神
経活動の同期性が最も高まることから，γ 帯域オシ
レーションの発生能力を評価するためには簡便な方
法である。統合失調症患者では，健常者と比較して
γ 帯域オシレーションの誘発パワー値および PLF の
いずれの指標も低下していることが報告され 36，59），
統合失調症の病態の背景に，情報処理時の「同期性」
に関する機能障害が存在することが示唆されてい
る。さらに，統合失調症患者では，健常者と比べて，
高 γ 帯域に相当する 80Hz における ASSR も低下し，
80Hz のクリック音に対する左半球の ASSR パワー
値と幻聴の重症度に有意な負の相関があるという報
告もあり 61），80Hz︲ASSR の障害が強い統合失調症
患者ほど幻聴の程度が重度であることを示唆してい
る。また，Hirano らは，同様に ASSR を用い，統
合失調症の聴覚野では，外からの 40Hz 頻度の音刺
激により，背景活動としての自発ガンマ活動が異常
に上昇し，「騒々しく」活動することで，結果的に
刺激に対する同期性が低下することも見いだした。
さらに，この背景活動の異常なノイズこそが，幻聴
の発生や統合失調症の病態そのものに関わっている
可能性が示された 26）。このように，ASSR は統合失
調症のトランスレータブル指標として有用であり，

「幻聴」という，ヒト特有の症状をマウスなどの実
験動物で取り組んでいくための手がかりとなるかも
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しれない。

2．ノンレム睡眠スピンドル波と統合失調症

　精神疾患の症状は主に覚醒時の状態から規定され
るものであるが，睡眠障害も特徴的な症状の 1 つ
である。睡眠障害は 2 次的なものと考えがちであ
るが，睡眠不足は精神病を発症させ，さまざまな疾
患を悪化させるのに対し，睡眠の改善によって精神
症状や認知機能が改善させることもわかってきた。
このことから，睡眠障害は単に精神疾患の発症に随
伴した症状ではなく，発症に直接的に寄与し得る可
能性が示唆されている 40）。統合失調症患者における
報告も多く 8），睡眠ステージ構成の変化やノンレム
睡 眠（non︲rapid eye movement（NREM）sleep；
徐波睡眠 slow wave sleep とも呼ぶ）中に観察され
るスピンドル波発生に関する著しい異常が観察さ
れている 39）。スピンドル波は，漸増漸減（waxing 
& waning）する，「11︲16Hz 帯域の周波数で 0.5 秒
以上持続する脳波（アメリカ睡眠学会（American 
Academy of Sleep Medicine）のスコアリングマニュ
アル）」であり，統合失調症患者において，スピン
ドル波密度（スピンドル波数 / 分）の減少と睡眠依
存性記憶固定障害とが相関すること 39，65）や，学習
課題実行後のノンレム睡眠中のスピンドル波密度お
よび活動が上昇する 19）ことから，スピンドル波の
生理学的意義とし，睡眠依存性記憶固定化および認
知機能との関連性 45，64）が提唱されている。また，
学習潜在能力や一般的な認知能力（例えば IQ）と
の関連性も報告されている 16）。統合失調症患者にお
けるスピンドル波異常は睡眠の質や構造の異常が認
められない状況でも観察されることから，睡眠異常
から生じる 2 次的なものではないことを示唆して
いる。さらに，スピンドル波を 2 つに分類し，速
い成分（Fast spindle；12︲13.5Hz）と遅い成分（slow 
spindle；9︲12Hz）とし，それぞれ観察される脳部
位として，前者は主に中心頭頂部で，後者は主に前
頭部で観察されることが報告されている。これらの
スピンドル波の差異に対して，視床皮質経路の解剖
学的構造（コア経路 / マトリックス経路）との機能
連関性が示されており 29，48），中心頭頂部で観察され
る速い成分（12Hz 以上）は睡眠依存性記憶固定に関
連し 42），統合失調症での異常が観察されている 15，65）。
一方，Resting fMRI 研究により，統合失調症では運
動および体性感覚の視床皮質結合が増加していると
いう結果が報告されており，近年，統合失調症にお
ける同部位の過剰結合がスピンドル波密度の減少と

相関しているという報告も出ている 67）。このことは，
例えば，体感幻覚や運動主体感（sense of agency）
の異常のように，外的に生成される感覚刺激と内的
に生成される感覚刺激とを区別することが困難にな
ることを反映していることが推定されている。

a．ノンレム睡眠スピンドル波の発生機序と	
その生理的意義

　視床は嗅覚以外の感覚情報を大脳皮質に伝達する
「ゲートウェイ」であり，視床網様核（TRN；thalamic 

reticular nucleus）はそのゲートウェイの門番のよ
うな役割を担っていると考えられている 12）。TRN
は背側視床の外側をシート状に囲み，GABA 作動性
ニューロンから構成され，他の視床核へ抑制性投射
を送る 49）（図 2A）。TRN ニューロンおよび視床中
継ニューロン（視床皮質投射ニューロン）は電気生
理学的に覚醒時と睡眠時では発火のモードが異なる
という大変興味深い発火特性を持つ。すなわち，覚
醒時には感覚入力および脳幹からの網様体賦活系入
力があるため，これらのニューロンは脱分極状態に
あるため，“ トニック ” モードで発火し，睡眠時は
そのような入力が少ないため，“ バースト ” モード
で発火する 13）（図 2B）。これらの発火特性は低閾値
型 Ca2 ＋チャネル（T 型 Ca2 ＋チャネル）が重要な役
割を担っていると考えられている 6，7，46）。さらに，
大脳皮質に投射する視床中継ニューロンには TRN
ニューロンからの抑制性入力があるため，TRN
ニューロンの活動が高い状況では視床中継ニューロ
ンに過分極状態を誘導することで “ バースト ” モー
ドとなり，大脳皮質でのスピンドル波発生のリズム
ジェネレータとなる 17）。したがって，TRN は覚醒
時には視床の興奮性グルタミン酸作動性ニューロン
を抑制することで大脳皮質への情報伝達をゲート
し，睡眠時にはスピンドル波発生の役割を担ってい
る。スピンドル波発生自体は視床単独で生じさせる
ことができるが，その伝播と皮質間の同期には視床
皮質フィードバックループ内の相互作用が必要とさ
れている 10）。また，スピンドル波発生に関して
TRN 自体の領域差も報告されている 22）。統合失調
症の死後脳解析により，TRN においてニコチン性
アセチルコリン受容体結合能力の減弱 11），興奮性ア
ミノ酸トランスポーターの発現増加 55）や PV 陽性
GABA 作動性ニューロンの減少およびその細胞外マ
トリックスであるペリニューラルネットの減弱 56）

も報告されている。実験モデルでは，スピンドル波
様活動により大脳皮質錐体細胞へ大量のカルシウム
イオンが流入し，さまざまな生化学反応によるリン
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酸化や受容体のトラフィッキングなどを生じ，細胞
レベルの記憶メカニズムの基盤と考えられている神
経可塑性の長期増強に関わる細胞内メカニズムを誘
導させる 50，51）。
　また，ノンレム睡眠スピンドル波はそれ自体単独
では機能しないと考えられている。実験動物を用い
た研究から，睡眠依存性記憶固定という生理機能に
関して，通常のスピンドル波はスローオシレーショ
ンのトラフ（アップ状態に対応）に生じ，さらにそ
のスピンドル波のトラフに海馬のリップル波が入れ
子状態に生じることが重要であり，これらの時間的
関係性が記憶固定に重要であることが示されてい
る 37）。さらに，ヒトにおいて加齢に伴いカップリン
グの変化と忘却との関連性が報告されている 25）。ス
ピンドル波を人工的に生じさせる方法として，オプ
トジェネティクスによる方法などが用いられ，一定
の成果が報告されている 23，32，58）。しかしながら，ス
ピンドル波は決してランダムに発生しているもので
はないと推測されるため，その生理的状況下での「い
つ」「どのようなタイミング」で発生するものかを
明らかにし，その結果を元にした人工操作を行うこ

とが本来の生理的意義を明らかにするための手がか
りとなるであろう。

b．トランスレータブル脳指標としての	
ノンレム睡眠スピンドル波

　残念ながら，現時点ではスピンドル波の検出に関
して万人が合意した方法はない。市販の解析ソフト
ウェアにもデフォルトで組み込まれていないことが
多いのではないかと思われる。古典的な手法では，
通常の睡眠脳波を取得し，スピンドル波の帯域に該
当する周波数帯域（例えば，12 ～ 16 Hz）でバンド
パスフィルターをかけたのち，マニュアル（目視）
でカウントする。近年では，ウェーブレットを用い
た時間周波数解析による方法も用いられている。し
かし，これらの検出方法では，シグマバンドと同じ
帯域でもあり，「スピンドル」波という名前の由来
を含む漸増漸減（waxing & waning）する形の脳波
を検出できておらず，スピンドル波の検出に関して
過大評価している可能性が指摘されている。さらに，
数時間にも及ぶ睡眠脳波データから逐一目視で検出
することは大変骨が折れる作業であり，人為的ミス

大脳皮質

視床中継ニューロン

救心性入力

上行性覚醒系

視床網様核

図 2　スピンドル波の発生に関わる神経回路と解析
プログラム

　A：スピンドル波の発生に関与する神経回路の模
式図。
　B：視床網様核ニューロンの発火モード。上：バ
ースト発火，下：トニック発火。（文献13を一部改
変）。
　C：筆者が用いているMatlabによるスピンドル波
解析スクリプトの概要。①バンドパスフィルターを
かけた後のシグナルの包絡線2つの閾値を設定②バ
ンドパスフィルターをかけたシグナル③脳波データ
④スピンドル波検出結果⑤ステージ判定データ



195日本生物学的精神医学会誌 31 巻 4 号（2020）/Japanese Journal of Biological Psychiatry Vol.31, No.4, 2020

が生じやすく，検出に関しても評価者間の個人差や
データ解析結果の再現性など多くの問題点があるこ
とは明らかである。これらの問題を解決するために，
近年，Matlab 32，58，66）や Python 9）などを用いて，さ
まざまな研究グループが独自にスピンドル波を自動
的に検出する解析スクリプトを作成している。筆者
が用いている Robert W. McCarley 研究室（Harvard 
medical school/VA Boston Healthcare System）で作
成されたスピンドル波検出スクリプト 63）では，①
10 ～ 15 Hz のバンドパスフィルター（butterworth）
をかけ，②処理されたシグナルの包絡線を求めるた
め に 2 乗 平 均 平 方 根 パ ワ ー（root︲mean︲square 
power）を計算し，③ 2 つの閾値（lower threshold
と upper threshold）を設定し，upper threshold を
超えたものをスピンドル波として検出している（図
2C）。
　ノンレム睡眠スピンドル波は医学部教育の生理学
の教科書にも出てくる内容なのだが，現象論的な記
述に留まり，その生理学的意義は記載されていない
ことが多い。実際，睡眠依存性記憶固定や認知機能
との関連性が指摘され始めたのは，ここ最近の話で
ある。これは，コンピューターの性能の向上および
解析スクリプトの開発の恩恵によるものだと推測さ
れ る。FieldTrip（Matlab） や VisBrain（Python）
のようなオープンソースプログラムにもスピンドル
波解析スクリプトが含まれているので，これらを活
用することで，統合失調症を含む精神疾患やアルツ
ハイマー病などの神経疾患におけるスピンドル波異
常と認知機能との関連性だけでなく，スピンドル波
の生理学的意義の解明がさらに発展していくことが
期待される。

3．介在ニューロンエネルギー仮説

　興味深いことに，上記の γ 帯域オシレーションお
よびノンレム睡眠スピンドル波の発生機序に関与す
る細胞群はいずれも同じ PV 陽性 GABA 作動性
ニューロンである。これらの，大脳皮質に局在する
細胞群と TRN に局在する細胞群とでは，電気生理
学的特性および形態学的特性はいささか異なるもの
の，両者は共通して，化学的マーカーである PV を
発現し，GABA を神経伝達物質（TRN はソマトス
タチンなど神経ペプチドも同一細胞に発現している
が）とする抑制性ニューロンである。統合失調症モ
デル動物が多数作出され，死後脳解析結果を参考に
PV 陽性 GABA 作動性ニューロンの機能異常につい
て，抗 PV 抗体を用いた免疫組織化学的解析や脳ス

ライス標本を用いた電気生理学的解析が行われてい
る。しかし一方で，「なぜPV陽性GABA作動性ニュー
ロンに機能不全が生じるのか？」ということについ
てはほとんど着目されていない。大脳皮質の PV 陽
性 GABA 作動性ニューロンは fast︲spiking neuron
とも呼ばれ，100Hz 以上の高い発火頻度で長時間ほ
ぼ発火順応（spike frequency adaptation）せずに維
持できる特性を備えている 60）。しかしながら，この
ような高頻度の発火活動に伴い，瞬時に Na ＋イオ
ンが細胞内に蓄積することになり，細胞機能を維持
するためには ATPase 依存性である Na ＋ ︲K ＋ポンプ
で Na ＋イオンを細胞外に排出する必要がある。し
たがって，PV 陽性 GABA 作動性ニューロンは，他
の GABA 作動性ニューロンサブクラスや興奮性グ
ルタミン酸作動性ニューロンと比較して，大量のエ
ネルギー分子 ATP（アデノシン三リン酸）を必要
とする。実際に，PV 陽性 GABA 作動性ニューロン
には，ミトコンドリア，シトクロム c オキシダーゼ

（複合体Ⅳ）やシトクロム c が細胞内に豊富に存在
していることが報告されている 14）。ヒトを含むすべ
ての動物種の身体内で利用されるエネルギー源は，
主に ATP である。このエネルギー源は，細胞内で
解糖系・TCA 回路 ･ 電子伝達系を経由し，呼吸で
得られた酸素を用いて，栄養素を酸化させることで
産生している。しかしながら，一部の酸素は不安定
で多くの物質と反応しやすい活性酸素種に変化す
る 24）。この活性酸素種は，核酸，タンパク質，脂肪，
糖質など生体分子を酸化するが，酸化反応と抗酸化
反応のバランスが崩れた場合，酸化ストレスにより
それら生体分子機能を奪うことが知られている。し
たがって，GABA 作動性ニューロンにおいて，何ら
かの機能破綻により酸化ストレスを含む代謝異常が
生じた場合は，認知機能低下につながる可能性が推
測され，これは「介在ニューロンエネルギー仮説」
と呼ばれている 30）。この仮説を支持する報告として，
GABA 作動性ニューロンのみで NMDA 受容体機能
を低下させた統合失調症モデルマウス（Ppp1r2︲
Cre/fGluN1 ノックアウトマウス）を単離飼育によ
る社会的ストレスに曝した研究がある 28）。このモデ
ルマウスでは，活性酸素種レベルが増加し，統合失
調症様行動がさらに悪化するが，活性酸素種スカベ
ンジャーであるアポシニンを投与すると，統合失調
症様行動の一部の寛解と PV 陽性 GABA 作動性
ニューロンにおける酸化ストレスのマーカー発現の
消失が観察される。また，これらの PV 陽性 GABA
作動性ニューロンの酸化ストレス脆弱性は，ミトコ
ンドリアでのエネルギー代謝や抗酸化を制御する
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PGC︲1α のダウンレギュレーションの関連性が示唆
されている。また，筆者が作出した統合失調症モデ
ルマウス PV︲Cre；GAD67 ヘテロノックアウトマ
ウスの大脳皮質を試料としてメタボローム解析を予
備的実験にて行ったところ，ATP，GTP，NAD ＋な
どのエネルギー物質の減少を観察している。以上よ
り，介在ニューロンエネルギー仮説（特に PV 陽性
GABA 作動性ニューロンにおいて）を支持し，酸化
ストレス脆弱性と精神疾患との関連性が示唆され，
代謝機能異常という視点からの病態解析に関して今
後のさらなる発展が期待される。

4．今後の展望

　本稿では，聴性定常反応時の γ 帯域オシレーショ
ンおよびノンレム睡眠スピンドル波を用いたトラン
スレータブル脳指標の可能性および，その生理学的
意義と統合失調症における機能異常との関連性につ
いて解説した。γ 帯域オシレーションおよびノンレ
ム睡眠スピンドル波は脳波を用いた指標であるが，
これらの脳波計測技術は基礎神経科学では一見古め
かしく地味な実験技術にも見え，現象的にも解釈が
難しい面もあり，敬遠されがちである。しかしなが
ら，現在，コンピューター性能と時系列データ解析
法の飛躍的な発展もあり，多くの知見をもたらせて
くれる解析方法となっている。さらに，基礎と臨床
の橋渡しが可能となる共通の言語の 1 つでもあり，
γ 帯域オシレーションおよびノンレム睡眠スピンド
ル波だけでなく，さらに疾患と関連する神経生理学
的指標を新たに開発することで，バイオマーカーと
しての役割も含め，今後，脳波を用いた解析方法は
精神疾患研究において再注目されるであろう。
　現在の基礎神経科学，特に病態生理学的観点では，
モデル動物から得た標本から，パッチクランプ法を
用いた単一細胞レベルでの情報処理や 2 光子励起
顕微鏡による単一スパインレベルの形態変化および
それに伴う電気生理学的応答変化の解析によって，
多くの知見が得られている。さらに，これらの技術
を用いて，さまざまな精神疾患モデル動物の病態生
理学的基盤の解明が行われている。しかしながら，
精神疾患の克服という視点においては，ヒトの神経
細胞から電気応答を記録したり，in vivo でヒトの
神経細胞のスパイン動態を解析したりすることは，
現時点では倫理的にも多くの障壁があるのは当然で
あり，ヒトとモデル動物のギャップを埋めることは
依然として相当な困難を伴うと考えられる。しかし
ながら，近年の神経科学の発展により，脳部位特異

的・細胞種特異的 Cre 発現マウス，アデノ随伴ウ
イルスベクター，チャネルロドプシンなどの光遺伝
学や化学遺伝学を用いることで，局所神経回路の神
経活動を人工的に操作し，実験動物の行動との関連
性を解析することができるようになった。また，γ
帯域オシレーションおよびノンレム睡眠スピンドル
波の異常は統合失調症に特有なものではなく，アル
ツハイマー病やパーキンソン病でも観測されてい
る。したがって，RDoC の考えを参考に，精神疾患
を「神経回路疾患」と捉えなおすと，異なる精神疾
患間に共通する症状の原因が，共通の神経回路異常
である可能性や，統合失調症と診断された患者間で
も症状の種類や程度により異常な神経回路が異なる
可能性も想定される。今後，本稿で示した脳波など
によるヒトとモデル動物で共通するトランスレータ
ブル脳指標は，上記の最先端の基礎神経科学技術を
利用した異常神経回路の同定や細胞レベルの詳細な
解析方法による細胞基盤異常の解明，精神疾患の病
態生理学的解析，創薬開発，および適切な治療薬の
選択・治療戦略の開発などに貢献することが期待さ
れる。
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■ ABSTRACT

Translatable neurophysiological indices for schizophrenia：gamma band oscillation and NREM sleep spindle

Hideki Miwa 1），Yoji Hirano 2）

1）Department of Neuropsychopharmacology, National Institute of Mental Health：National Center of Neurology and Psychiatry 

2）Department of Neuropsychiatry, Graduate School of Medical Sciences, Kyushu University

　Despite many new advances in neuroscience and mental health research, it has been difficult to detect the underlying 

pathophysiology and the search for novel therapeutic compounds for psychiatric disorders. Regarding the translational 

research areas in psychiatric disorders, now is the time that we need to reconfirm that there are many differences in 

“mental” between experimental animals such as mice and humans and reconsider the directions of the research. The U.S. 

National Institute of Mental Health has proposed a new research framework, Research Domain Criteria（RDoC）, to 

understanding and treating mental disorders. RDoC integrates multiple levels of information, including genetics, molecules, 

cells, circuits, behavior, physiology, and self︲reports to consider a range of human behavior from normal to abnormal, 

rather than being a diagnostic guide with categories . In this review paper, we try to reconsider schizophrenia from the 

viewpoint of “a neural circuit disease” and introduce two neurophysiological indices, auditory steady︲state responses

（ASSR）and non︲REM sleep spindle wave to evaluate neural circuits with impaired functions in schizophrenia. These are 

translatable neurophysiological indices that bridge animal experiments to clinical research and are expected to be used as 

one of the common tools that enable pathophysiological analysis and discovery for a new drug for psychiatric disorders.

（Japanese Journal of Biological Psychiatry 31（4）：190 ─ 200, 2020）


