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Ⅰ.はじめに

精神疾患の中でも精神分裂病(以下,分裂病)は, "再発''と"慢性化"という未解決の重大な

臨床的問題をかかえている.このことは,入院期間や病床数に反映される医療構造や,精神科リハ

ビリテーションや精神科救急といった精神医療それ自体にも多大の影響を与えている.このため,

再発を減らすための患者家族に対する心理社会的介入や,慢性化を防ぐための社会資源の充実に向

けての行政的対応が徐々に進展してきているが,再発や慢性化に関わる神経機構を解明し病態を十

分に理解した上での新たな治療戦略の展開なくしては本質的な解決は望めない(佐藤,松岡1999) ･

近年の脳研究や神経科学の目覚しい発展に伴い,分裂病の病態研究もこの数十年の間で進展して

きた.特に,精神生理学,神経心理学,画像研究などを通して分裂病の基本的な障害(脆弱性)と

して認知機能障害が注目されており,分裂病では認知機能の中でも知覚･注意,思考(言語) ,記

憶,実行機能(作業記憶)において軽微ではあるが広範な障害の存在することが明らかになってき

た(松岡1992,1999 ;松岡,佐藤1998 ;佐藤,松岡1991,1994,1997).したがって,分裂病の病態

を研究するさいに広範な脳機能を同時に評価できる方法論の確立が重要であり,我々の研究グルー

プではこうした視点で分裂病の病態研究を行ってきた.

1 960年代に随伴陰性変動(Contingent Negative Variation),後期陽性成分(late positive component;

すなわちP300),準備電位Pereitscha触poteJttial)といった認知機能を反映する事象関連電位が相次い

で報告され,その後も特定の認知活動と関連する電位が次々に発見された.そして,事象関連電位

の記録に必要な脳波計は医療機器としては安価であり汎用されていたことや,近年のパーソナルコ

ンピュータの普及とも相まって,これらを用いてこの30年の間にヒトの認知機能およびその病態に

っいての研究が飛躍的に進歩した(松岡1993a, 1993b).事象関連電位は通常頭皮上から記録される

が,電気活動の伝導特性から電位の発生部位を詳しく検討することは難しい.しかし,最近,脚光

を浴びているPET, SPECT, fMRIなどの機能検査方法と比べて,時間的解像度が優れており,ミリセ

カンド単位で脳の電気活動を刻々と詳細に検討できる利点をもっている.高次の認知活動でも大半

は1秒以内に完了するため,認知活動を検討するには数十～数百ミリセカンド単位での分析が要求

されるが,事象関連電位はこれを容易に可能にする.最近では,知覚,思考(言語),記憶,実行

機能などの各処理過程を直接反映するような電位を指標に用いた分裂病の病態研究が盛んに行わ

れるようになった畔utas and Van Petten 1994;松岡1997a, 1997b; Michie 1995; Osterhout and Holconb

1995; Rugs 1995)･

我々の研究グループは,事象関連電位を指標にして,感覚から知覚過程(パターン認知)そして

記憶過程に至る一連の認知機能を評価する心理課題と分析方法を考案してきた.これを用いて分裂

病の寛解期に見られる脆弱性としての認知障害を検討し,パターン認知を反映するNA電位

(Matsuoka et al. 1996a)と意味および記憶処理を反映するN400電位(Matsuoka et al. 1999b)に異常

のあることを見出してきた. NA電位については,臨床的意義が詳細に検討されており以下のことが
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わかってきている: ①この異常は図形や文字など刺激の種類や内容とは関係なく知覚組織化機構全

般に及ぶものと考えられる(Matsuoka etal. 1996b). ②分裂病と同じ内因性精神病の一つである気分

障害(うつ病性障害) (斎藤ら1994, 1997) ,痴呆性疾患である早期のアルツハイマー病(Saitoet

al. in submission) ,特発性全般てんかん(Ueno et al. 1993)ではNA異常を認めず,精神病のハイリ

スク群である側頭葉てんかん(Ueno etal. 1993)では分裂病と類似のNA異常を認めており,分裂病

の病態の中でも精神病状態を中心とした再発との関連が推定される. ③事象関連電位を記録した分

裂病患者を2年間前方視的に追跡した結果, NA電位の頂点潜時によって高い信頼性をもって幻覚や

妄想を中心とする精神病性再発の予測が可能であり, NA電位が精神病性再発の脆弱性指標の有力候

補である(松岡1997b; Matsuoka etal･ 1999a)･

分裂病を対象にしたN400研究は1990年代に始められたばかりでまだ十数編の報告しかない･その

中で, N400頂点潜時の遅延がほぼ共通して兄いだされている.一方,その振幅については一定して

いないが,最近では意味的一致(ないし意味的関連)条件での振幅増大が注目されている(Bobeset

al. 1996; Nestor etal. 1997; Niznikiewicz et al. 1997; Strandburg et al･ 1997) ･こうした所見は,

N400の発生機構が過剰に作動しているか, N400に対する抑制性の調整機構が障害されているかの

2つの解釈が可能である(松岡ら1998).我々のグループでは単語の視覚提示を用いた単語課題と

反復課題を用いて検討し,分裂病では単語の意味処理自体は多少遷延するものの健常者とほぼ同等

に行えN400発生機構はほぼ正常に機能しているが,反復プライミング効果が顕著に欠如しているこ

とから, N400調整機構に異常の存在することを報告した(Matsuokaetal. 1999b) ･

本研究を含めた一連の研究の目的は,知覚組織化(パターン認知)の障害がどのように思考(言

請)や記憶の過程と関連し,ひいては幻覚,妄想,形式的思考障害がどうして発現するのかを検討

することである.本研究では前述の先行研究の成果を踏まえて次の2点について検討した: ①NA電

位とN400電位の関連性の有無,すなわち意味処理や記憶処理がパターン認知の異常と関連するのか

どうか, ②意味処理や記憶処理を反映するN400電位の異常が思考障害と関連するのかどうか･

Ⅱ.対象

Qの研究の対象は,東北大学医学部附属病院精神科に通院中または入院中のDSM-Ⅳ (APA 1994)

で精神分裂病と診断された患者10名である.患者の検査時年齢は27±4歳(平均±標準偏差) ,男

女比は7対3,教育期間は14±3年,篠病期間は3. 1±2. 9年,検査時抗精神病薬投与量は595±550mg

/日(chlorpromazine換算)で,亜型分類では妄想型6名,緊張型4名であった･全例ともほぼ寛解状

態にあり簡易精神症状評価尺度BriefPsychiatric Rating Scale (BPRS) (各項目得点は1-7点)では,

検査時点で26±7点と低得点であった.

②の研究の対象は,東北大学医学部附属病院精神科に通院中または入院中のDSM-Ⅳで精神分裂

病と診断された患者15名である.患者の検査時年齢は27±4歳(平均±標準偏差) ,男女比は10対5,
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教育期間は13±2年,亜型分類では妄想型6名,鑑別不能型5名,緊張型4名であった･

全例とも日本人であり,方法で述べる認知課題を十分に遂行できた･本研究は東北大学医学部倫

理委員会より承認の得られた｢精神神経疾患の認知機能障害と脳構造異常に関する研究｣の一環と

して行われたものであり,十分な説明を行い被験者全員から書面にて同意を得て行われた･

Ⅲ.方法

1.事象関連電位

認知課題で用いられた刺激は,同一視角をもつ平仮名2文字または外国文字(ギリシャまたはロ

シア文字) 2文字であった.外国文字は被験者によって発音のできないものが選ばれた･刺激はコ

ンピュータ画面上に100ms∝提示され,刺激間間隔は2-3秒の疑似ランダムとした･非標的刺激の構

造が異なる以下の二種類の意味範噂課題を考案した.

被験者は,いずれの課題においても各試行直前に標的(出現頻度; P=10%)として指定されたあ

る意味範噂(色,動物,数字のいずれか一つ)に属する単語を検出してボタンを押すように教示さ

れた.非標的刺激の刺激列構造には二種類あり,一つはα単語課唐"と呼ばれ,意味単語(Pt30%) ,

発音可能な無意味単語(疑似単語) (P5-30%) ,発音不能な外国文字(p-30%)の無作為の配列か

らなるものであった(図1の上段).もう一方は``反復課題"と呼ばれ,非標的刺激の半数(P=45%)

が意味単語で,それらは一度だけ繰り返されたが,その半数(P-22.5%)が初回提示単語の直後に

(直後反復) ,残りの半数(P-22.5%)は4-6単語おいて(遅延反復)反復された(圃1の下段) ･

単語課題の例(標的が"色"の場合)

Ej-ELEj-Ej-[∃-E]-巨]
意味単語　　　標的単語　　　外国文字　　　疑似単語　　　意味単簿　　　外国文字　　　疑似単語

反復課題の例(標的が``動物''の場合)

一口- Ej-Ej-Ej-
∴1-I-I -

初回提示詩　　標的単語　　　初回提示静　　　直後反復　　初回提示簿　　　遅延反復　　　榛的単静
ii3

国1二種類の意味範噂課題の刺激構造

なお,コントロール課題として,非読外国文字だけを提示しそれに対して非弁別的に反応する``単

純反応課題"が用いられた. 1回の課題は121単語刺激からなり,各試行の最初の単語は,定位反
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応が混入するため分析から除外された.単純反応課題は常に最初に施行され,その後に単語課題と

反復課題がそれぞれ2回ずつ行われたが,いずれも繰り返しがないように異なる刺激列が用いられ

た.課題遂行の順序は被験者間でバランスをとった.

課題遂行中の脳波は,銀/塩化銀電極を用いて鼻尖を基準に国際10/20法にしたがって頭皮上19

部位から導出されたが,ここでは一部の所見について報告する.なお,左前頭極部の電極は垂直性

眼球運動のモニターにも用いられた.記録の帯域幅は0. 15-30Hzとし,反応は2msecをサンプリング

ポイントとして刺激前102msec (この平均振幅値をゼロレベルとする)と刺激後922msecについて平

均加算された.最大および最小振幅の差異が130〟Ⅴ以上のチャネルがある場合ないし誤反応を示し

た試行は自動的に分析から除外された.

非標的に対する事象関連電位は,刺激特徴にしたがって単語課題(意味単語,疑似単語,外国文

辛)および反復課題(初回提示単語,直後反復単語,遅延反復単語)でそれぞれ三種類ずつ被験者

毎に分類された.なお,遅延反復については異常が認められないため(Matsuoka 1999b) ,今回の

報告では省略する. Ritterら(1982)の方法に基づき,各非標的刺激の事象関連電位から単純反応課

題での電位を差し引きしたNA電位も求められ,研究①での波形構造の分析に用いた.以上によって

得られた事象関連電位を用いて,研究①では次の値を計測した: (1) NA頂点:単語課居の非読外国

文字に対する反応と単純反応課題での反応の間の引算波形において,刺激後150-400msecにおける

最大陰性頂点(計測部位: Pz) , (2) N400頂点:単語課題の単語に対する反応と非読外国文字に対

する反応の間の引算波形において,刺激後350-700msecにおける最大陰性頂点(Cz) , (3) N400直

後反復効果:反復課膚の直後反復単語に対する反応と初回提示単語に対する反応の間の引算波形に

おいて,刺激後300-598msecの平均振幅差(Cz).研究②では次の値を計測した: (1) N400頂点:

反復課題の初回提示単語に対する反応において,刺激後350-600msecにおける最大陰性頂点(T5) ,

(2) N400直後反復効果(引算波形) :反復課題の初回提示単語と直後反復単語に対する反応の間

の引算波形において, 350-600nsecにおける最大陰性頂点(Cz) , (3) N400直後反復効呆(平均

振幅) :刺激後300-500msec, 500-700msec, 300-700msecでの,反復課題の初回提示単語と直後

反復単語に対する反応の間の平均の振幅差異(Cz).

2.思考障害の評価(研究②)

JohnstonとHolZmanによって開発されたThoughI Disorder Index (TDI) (Johnston and Holzman 1979)

を用いて, Solovayらの評価マニュアルに沿って評価が行われた.被験者の同意を得た上で,臨床

心理士によるロールシャッハ検査時の言語的やり取りを磁気テープに録音し,患者の臨床情報をブ

ラインドにして被験者の主治医以外の2名の評価者がこの録音テープを用いて,会話中の逸脱言語

表現を得点した(詳細は山崎ら(1998)を参照).逸脱言語表現は, 4段階のレベル(0.25, 0. 5, 0. 75,

1.0点)に得点される23の項目(表1)で構成されている.本研究では,各項目の粗点をロールシ

ャッハの反応数で割り100を乗じた点を合計した"TDI総得点''を分析に用いた.
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表1 Thought Disorder Index (TDI)項目一覧

0.25レベル1.不適切な距離, 2.軽薄反応, 3.漠然, 4.独特な言語表現と反応

5.単語発見困難, 6.音連合, 7.保続, 8.不調和結合

0.5レベル　9.関連付け表現, 10.特異的象徴化, ll.奇妙な反応,i

13.漠然, 14.作話的結合, 15.戯れた作話, 16.断片化

0.75レベル17.流動性, 18.不合理反応, 19.作話, 20.自閉的論理

1.0レベル　21.混交, 22.滅裂, 23.言語新作

混乱

3.統計解析

NA頂点(潜時と振幅) , N400頂点(潜時と振幅) , N400反復効果(平均振幅差)の事象関連電位

の各因子間,各因子とTDI総得点の間,および各因子と臨床変数(羅病期間,投薬量, BPRS得点)

の間でSpearmanの順位相関係数を用いて検定し, 5%以下の危険率をもって有意差とした.

Ⅳ.結果

1. NA電位とN400電位の関連(研究①)

国2は,分裂病患者1例から得られた各引算波形である.図2の左は,外国文字に対する反応か

ら単純反応課題での反応を差し引いたNA電位を示している.刺激後約300msecに最大の陰性頂点を

もつ後方正中部優位の電位(早期NA成分)が静められ,これが計測に用いられた.早期NA電位に

は3つの下位成分が区別されるが,本例では240msec付近に側頭優位の第1成分と,前述の正中部優

位の第2成分(最大陰性頂点)が明瞭に認められる.なお, 450-550msecにはNA電位に後続する後

期陽性電位が認められる.図2の中央は意味単語に対する反応から単純反応課題での反応を差し引

いたNA電位を示している.刺激後約300msecに最大の陰性頂点をもつ後方正中部優位の電位(早期

NA成分)が図2の左と同様に認められるが,外国文字の場合とは異なり後期陽性電位が不明瞭で,

約500msec付近を中心に陰性方向の振れとして広範囲に出現するN400電位が認められる.この引算

波形ではN400頂点が十分に観察されない例もあるため,単語課題の単語に対する反応(図2の中央)

と非読外国文字に対する反応(図2の左)の間の引算波形を求めて, N400電位を単離して計測した

(図2の右).この例では,刺激後約400msecで立ち上がり約540msecで最大陰性頂点をもち広範囲

に広がる明瞭なN400電位が観察され,これが計測に用いられた. N400直後反復効果については結果

2を参照されたい.

以上の計測で得られた分裂病者10名での各電位の頂点の値(平均±標準偏差)は以下の通りであ

る: NA電位の平均頂点潜時; 273±407nSeC, NA電位の平均頂点振幅; - 7.8±4. 91LV, N400電位の平
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均頂点潜時; 542±75msec, N400電位の平均頂点振幅; - 9. 5±4. 8FEV,平均の直後反復効果; I 0. 33

±3.3〝V.

Fe

T3

74

Fa

…喜~… ≡. =･-- --_I---I-≡

図2　分裂病者(1例)における単語課題での視覚性NA電位

左は非離外国文字に対すaNA電位,中央は意味単話に対するNA電位,左は意味単簿に対するNA電位から

外国文字に対するNA電位を引井LN400電位を単離(詳細は本文参照) ,記魚部位は国際10-20法に基づき,

鼻尖を基準に記魚.スケール1目盛りは縦が10FEV (上向きが陰性) ,横がl00msecで,縦線が刺激提示

時点(o msec)である.

NA電位の頓幅と潜時については,各N400電位因子,瞳床変数との間には有意の相関を認めなかっ

た.同様に, N400電位の振幅と潜時については,各NA電位因子,騒床変数との間には有意の相関を

静めなかった. N400直後反復効果については, NA振幅との間に負の相関債向(p= -0.552, p ≡

0.098) , N400潜時との間に負の相関傾向(p= -o･ 5j6(
p ≡ 0.082)を認めたが,有意な相関は罷

めなかった.

2'. N400電位とTDIの関連(研究②)

図3は先行研究(Hatsuoka et al. 1999b)で得られた事象関連電位であるが,今回の結果をわ

かり易くするために提示する.図3の左が単語課題に対する健常者と分裂病者における事象関連電

位の総平均加算波形で,右が反復課題に対する健常者と分裂病者における事象関連電位の総平均加
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算波形である.本研究で計測したN400頂点は,右の細い実線で示された初回提示単語に対する反応

のうち,刺激後200msec前後に見られるNlとN2電位の後に見られる350-600msecの時間帯域におけ

る最大陰性頂点と定義した.その平均潜時は450±92msec,平均振幅は-5･ 7±3･ 5FE Vであった･ N400

直後反復効果は,図3の右の初回提示単語と直後反復単語に対する反応の間の引算波形で350-

600msecの時間帯域における最大陰性頂点と定義した.その平均潜時は482±79msec,平均振幅は-

7. 5±3. 7〝Vであった.さらに,刺激後300-500msec, 500-700msec･ 300-700mSeCの各時間帯域

でのN400直後反復効果の平均振幅は,それぞれ-2.3±2.7〃V, -2･7±3･ 1〝V, -2･5±2･5〝Vで

あった. TDI総得点の平均は6.6±6.6点く最小; 0点,最大20.54点)であった･上述した事象関連

電位の各因子とTDI総得点の間には,有意の相関は認めなかった･

Control Schizophrenia

Fz十や- +秦

cz十醸十車
pz十鷲声ヤ琶ヲ酢;

04短編｣東≡舞
I                  I

･3b +車
1

A iih0---
-SLIV　　　　　　　　　　　　-SJLV

l　.  .  . .　　1

0　200400600800　　　0　200 400600 800
rTtS eC mSeC

Words

Pt● ud ow血

Fore吻n letters

Control SchiヱOPhrenia

lni Cia LIy･presented words

lm medi ateか･repeated words

FI 3　健常者と分裂病者の意味範鴫課題での視覚性事象関連電位(Matsuoh etal･ 1999b)

左の2列は単育放電での非榛的刺激に対する反応(左が健常#,右が分裂病群).非読外国文字に対する反応

(最も太い実線)では,刺激後約200tnsecの陰性電位に陽性電位が後続しているが,平仮名意味単語(最も細い

実線)と平仮名擬似単静(次に太い実線)に対する反応では,早期の陰性電位の後に緩徐な陰性方向-の振れ

(N400)を両被挨者群でほぼ同様に温める.右の2列は反復無音での非標的刺激に対する反応(左が健常群,右

が分裂病群).初回提示単話に対する反応(細い実線)は,左の単簿艶啓での意味単話と擬似単語に対する波形

と類似している.直後反復単静(太い実線)では健常群ではN400が減弱するが,分裂病群では減弱していない･
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そこでタイプⅡエラーの可能性,つまり分裂病群が均一の群でないために統計学的有意差が隠さ

れてしまう可能性を考慮して,先行研究において分裂病で最も顕著な異常が瓢められたN400直後皮

復効果(図3の右を参照)とTDI総得点の関係を散布図を用いて検討した.図4をみるとわかるよ

うに, TDIの低得点群7例(最小0点,最大2.08点;平均0. 7±0. 9点)ではN400直後反復効果がばら

っくものの(最小-14.6JLV,最大14.6pV ;平均-8.6±3.8FLV) , TDI総得点が5点以上の群8例

(最小5. 36点,最大20. 54点;平均11.8±4. 6点)ではⅣ400直後反復効果(最小-ll.2〝V,最大-1. 0

FLY;平均16.5±3.5FLV)と強い有意の相関を罷めた(p-0･88, p-0･004) ･

0

0　　【】

-16　　-14　　-12　　-10　　-8
-6　　　-4　　　-2　　　0

国4　分裂病者のN400直後反復効果と思考障事評価尺度の関係■

横軸はN400直後反復効果で,数字がゼロに近いほど反復効果が小さいことを意味する･縦軸はTDI稔得点

で,点敦が高いほど思考障害が強いことを意味する.全体としては両者間で有意の相隣を霞めない･しか

し, TDI総得点が5点以上の群だけで見ると,両者間で強い有意の相関を認める(思考辞書が強いほど,

N400直後反復効果が乏しい) .

Ⅴ.考察

1. NA電位とN400電位の関連(研究①)

分裂病の脆弱性指標を寛解状態の患者を対象にして探求してきたが,そのうち早期の視覚情報

処理過程の一つであるパターン認知を反映するNA電位に遅延を認め,これが幻覚や妄想を中心とし

た精神病性再発の脆弱性指標となることを明らかにしてきた(Matsuoka ctal. 1996a,1996b, 1999a).

さらに,意味処理や記憶処理などの高次認知活動の指標となるN400電位についても反復プライミン
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グ効果の顕著な減弱を見出した(Matsuokaetal. 1999b).しかし,分裂病でのN400電位自体に関し

ては多少の処理の延長ないし遅延はあるものの,健常者とほぼ同等の電位が得られ, N400電位の発

生機構はほぼ正常に保たれているものと考えられた. N400電位は,意味処理のさいの語集アクセス

あるいは詩集アクセス後の意味精練化や統合といった過程で生じる電位とされているため(松本ら

印刷中;松岡ら1998) ,今回用いた単語課題における意味処理は分裂病ではおおよそ正常に機能し

ていると結論された.

刺激情報 ��

Ml ��
バターン認知 ��

Moot ��

意味表象の活性化 + ��ﾘ攀ﾙe霓bﾃ墜��

語嚢検索 ���ﾒ�

+ 検索結果と文脈の統合 尼�耳�ｹ[ijﾈ,ﾉy駅��

I 

I �)[ijﾈ�饑�斡ﾈ竒��

囲5　分裂病者の単語認知における情報処理異常(松岡1999)

視覚的に提示された単話は,パターン罷知過程を経てその情報を基に一連の単音の意味処理が展開する.

その結果は文脈情報(記憶)としてフィードバックされ意味処理に利用される･分裂病では,パターン

認知を反映するNA電位の遅延に加えて, N400電位の直後反復効果の減弱を認めるが,これはN400電位の

発生枚構(意味処理)ではなく萌盤機構(記憶処理)の異常によると考えられる･

図5は,視覚的に提示された単語の認知における視覚情報処理の流れの概念図を示している･視

覚情報はまず早期の処理によってパターン認知され,その情報を基にして意味処理が起こり単語の

意味を理解する.さらに,その結果は文脈情報(記憶)としてフィードバックされ次の意味処理に

利用される.分裂病のN400電位に見られた異常は, (1)パターン認知からの入力情報の異常によ

るもの, (2) N400電位の発生機構(意味処理)自体の異常によるもの, (3) N400電位の調整機構

(記憶処理)の異常によるものなどが考えられる.先に述べたようにN400電位の発生機構自体には

研著な異常はないので(2)は否定され, (1)または(3)による可能性が考えられる･本研究に

おいて, NA電位とN400電位の間に明らかな相関を見出すことはできなかったので,分裂病で認めら

れたNA竜虎の異常(NA潜時の遅延)とN400電位の異常(直後反復効果の減弱)は相互には直接関係

していないものと考えられ, (1)の可能性も否定された.ただし, N400直後反復効果については,
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NA振幅との間に負の相関傾向を認めたが,分裂病ではNA振幅には異常を認めていないため,この相

関傾向も本質的な影響はないものと考えられる.次に, (3)の可能性についてであるが,これま

でのN400研究において,文章課題では単語の位置が文章の後方ほど減弱したり(意味プライミング

効果) ,単語課麿では同一単語の繰り返しでN400振幅が減弱するため(反復プライミング効果) ,

N400が記憶処理の影響を受けることが知られてきた(Rugg 1995).したがって,分裂病で認めら

れた反復プライミング効果の減弱は, N400電位に対する記憶による調整機構の異常であると結論さ

れた.なお,今回の結果ではN400電位異常は,羅病期間,投薬量, BPRS得点との間に相関を認めな

かった.

次に, N400電位は意味処理や記憶処理の指標であるため,分裂病の中核的症状と考えられてきた

思考障害に焦点を当てて以下の研究②が行われた.

2. N400電位と思考障害評価尺度(TDI)の関連(研究②)

分裂病性思考障害は,分裂病の中核的症状の一つとしてクレッペリン,ブロイラーの時代から研

究されてきた.思考障害を客観的に評価する試みはいくつかあるが,その中でもJohnstonとHolzman

(1979)によるTDIは,顕著なものは当然のこと微細な思考障害まで評価することが可能で,特に

寛解期においても得点される症例が多くしかも分裂病に特異性の高い因子を含んでおり(Hurtetal･

19i3; Shentoneta1. 1987;山崎ら1988) ,思考障害の基本障害(脆弱栓)を観察できる可能性がある･

今回の研究の対象となった患者は,ほぼ寛解状態にあり平均得点は6.6点であった.状態像を統

御していないSolovayら(1987)の報告では平均が約35点であり,今回の対象が寛解期の患者であっ

たことを裏付けている.しかし,予想に反して分裂病群でのTDI総得点とN400電位の各種因子との

間には相関を見出せなかった.この原因の一つに思考障害やN400電位が状態依存性にのみ変動し,

寛解期ではそれらの異常が消失している可能性が挙げられる.急性期患者で認められる思考障害は,

治療によって完全に消失することは臨床的によく経験されることである.しかし,先に述べたよう

にTDIは臨床的には気付かれないような思考障害も計測でき,寛解状態になっても低得点ながら異

常が存在していることが多いといわれており(Hurtetal. 1983) ,状態依存的な変動を示しながらも

脆弱性としての特徴をも併せもつようなNuechterleinらのいう介在性脆弱性指標の有力な候補と考

えられている(松岡1997C ; Nuechterleinetal. 1992).実際,今回の対象群は寛解状態にあり臨床的に

は思考障害をほとんど認めないにも関わらず,得点が5点以上のものが半数を越えていた･したが

って,思考障害とN400の関係を状態依存性という理由だけでは説明できないだろう･

ところで,分裂病の症状,臨床経過,予後,治療反応性などが多様なことから,分裂病は複

数の症候群が含まれている異種的な疾患である可能性が指摘されてきた(松岡1997C ;松岡1999)･

しかし,分裂病をいくつかの症候群に区別することは現時点では成功していない･例えば,分裂

病の横断的特徴を特定するために繁用されている妄想型,破瓜型(または解体型),緊張型,鑑

別不能型,残遺型などの亜型分類は,長期的には安定しておらず個々の患者内で変動しうるもの
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である.また,異なる疾患単位を分裂病の中に兄いだそうとする試みとして登場したAndreasen

の陽性分裂病,陰性分裂病, CrowのタイプⅠ ,タイプⅡなどの分類は多大な影響を与えたが･

受け入れられるには至らなかった(Liddle 1994)･

最近では,臨床症状が3-4種類の症状群に分類されるという報告が増えており･ Buchamnと

Carpenter (1994)は症状構造を扱った15の論文のメタ分析から,精神症状を①幻覚と妄想, ②欠陥

症状, ③形式的思考障害(注意障害や不適切な感情もおそらく含む)の3つの症状群に分類できる

ことを示し,それらが異なる神経基盤を有していることを指摘している･これらの症状群は各患者

において様々な程度で複合して存在するので,疾患単位を特定するのではなく各患者毎に症状群を

評価し病態構造を描出するような研究方法が,異種性を統御する上で重要である･異種性を仮定し

た研究では,その仮定が間違っていたとしても``異種性が認められない"というnegativedataが得ら

れるが,一方,はじめから異種性を仮定しない研究では,例えば･分裂病のある一群に何らかの異

常が存在していても,分裂病全体では平均化され健常群との間に有意差が認められないといった

falsenegativeの結果に陥る可能性があり･重要な所見が見落とされてしまう(Carpenter eta1. 1993 ;

松岡1999) .

以上の観点から図4を検討したが, TDI低得点群とTDI総得点が5点以上の群では･ N400直後反復

効果に関して異なる関連を示していることが推測されたため･ 2群に分けてN400直後反復効果の関

連を検討したところ,後者の群のみが強い相関を示すことが明らかにされた･このことは,分裂病

で見られるN400直後反復の異常が複数の病態と関連していることを示唆しており･その一つは,忠

考障害に反映されるような記憶と関連した調整機構(反復プライミング)の異常によって起こるも

のであると考えられた.直後反復効果は,先行する意味情報を現在の処理に活用し･より効率的な

処理を可能にすると考えられる.これは広義には,分裂病で指摘されている文脈利用の障害

(chapmanand Chapman 1973; Bosch 1995 ; Hemsley 1993)とも換言することができる･最近の神経

心理学的研究により分裂病において記憶や実行機能における障害が指摘されているが(Chen and

McKenna 1996) ,その機能の中でも時間的な統合機能の中心的役割を演じる作業記憶working memory

の障害が注目されている(Goldman-Rakic 1991) ･作業記憶は,行動や決断を導くために外界から

の情報や記憶を短時間保持しそれを操作する機能と定義される･これはまさに直後反復効果に相当

する.したがって,今回の実験条件下では,分裂病で見られたN400直後反復効果の減弱は作業記憶

の障害によるものと考えられ,これは分裂病患者の一部において思考障害を引き起こしているもの

と結論された.

先の報告(松岡1998)において, NA電位は精神病性再発,追跡眼球運動は欠陥症状の臨床指標であ

り,相互に独立した病態を反映していることを示した･本報告では･ N400電位は思考障害の臨床指

標であり, NA電位とは独立した病態を表している可能性を示した･これらの3つの臨床指標は,

BuchananとCarpenter (1994)が指摘したような複合的な病態構造にまさに相当するものである･
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今後は,異なる病態を反映するような追跡眼球運動, NA電位, N400電位などの複数の臨床指標を用

いることで,脆弱性の多次元的ないし異種的構造を統合的に理解することが可能になると期待され

る.

Ⅵ.結語

寛解状態における分裂病での認知障害を事象関連電位のNA電位とN400電位の二つの認知成分を

用いて評価し,特に思考障害との関連を検討した.再発脆弱性の指標であるNA電位は思考障害とは

関係なくN400電位の異常とは独立した病態を反映し,一方, N400電位の異常は一部の思考障害の臨

床指標となりうることを報告した.横断的症状,縦断的経過,予後,治療反応性などから分裂病の

異種性が指摘されているが,基本的病態としての脆弱性(認知障害)自体も多次元的ないし異種的

である可能性が支持された.各臨床特徴に対応する脆弱性指標を確立し,それら複数の生物学的指

標を用いた脆弱性研究が今後重要となることを指摘した.
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