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精神分裂病の聴覚性誘発電位（AEP)

多国量行，大蔵雅夫，生田琢己，吉松

徳島大学医学部神経精神医学教室（主任：生田琢己教授）

誠，伊藤嘉信

（平成 9年11 月28 日受付）

精神分裂病患者男女計181 名と健常者男女計200 名の多

数の被験者を対象とし，男女別に第 3記録誘導（Cz →

A1 +2 ）および第 6 記録誘導 （Cz → T s）から 1024msec ま

での長i替時成分を含む聴覚性誘発電位（AEP ）を記録

し， AEP 各成分の潜時と振幅について，統計的に検討

し，精神分裂病患者と健常者の間で以下のような有意差

(P<0.01 および0. 05 ）を認めた。

1. 有意に異なる成分潜時は全て分裂病患者でより長く，

中i替時成分 P2. P3 ，長潜時成分，とくに最大陰性峰

N4 ，最大陽性峰 P5 で顕著であった。

2. 頂点問振幅は，分裂病患者において，中i替時成分

NZ -P3 が有意に大きく，前記最大陰性峰 N4 ，最大陽

性峰 P5 に関する頂点問振幅が，有意に小さかった。

3. 未服薬分裂病患者と服薬分裂病患者の間で， N4,

P5 の潜時，振幅には有意な差異は認められなかった。

また，抗精神病薬を高用量服薬している患者と低用量服

薬している患者の間で有意差がみられた成分は，分裂病

患者と健常者の間で有意差の認められた成分と一致した

ものは少なかった。

これらの結果から AEP によって，精神分裂病患者の

大脳皮質における一次および二次聴覚野の障害の存在が

示唆された。

精神分裂病者に知覚およびf~，知機能の異常がみられる

ことは，以前より知られており，神経精神生理学の分野

では，知覚，認知における情報処理機能に関連して，知

覚刺激に対する大脳の電気的反応である大脳誘発電位

(Cerebral evoked potentials ，以下 EPs と略す）を含

む様々な方面からの研究がなされている。また， EPs に

ついての種々の研究において，精神障害者と健常者との

差異が指摘されており，このことは，精神病理学的現象

の基底をなす大脳における病態生理学的特徴を EPs に

よって検出できる可能性を示唆しているものと思われる。

一方，Ikuta1 -3) , Shagass4 -7) , Saletu 8ーJO) , Callaway1L 12 i 

等による多数の EPs を用いた精神分裂病に関する報告

があるが，男女別に長潜時成分を含む精神分裂病者の

EPs の特徴については，まだ充分に検討されておらず，

とくに本邦での報告は少ない。

本研究は，当教室の組織的な EPs 研究の一環として，

多数の精神分裂病者と健常対照者を被験者として，男女

別に， i替時1024msec までの長潜時成分を含む AEP の

差異について比較研究した。

研究対象

被験者は，医学生，看護学生を中心とする健常成人対

照者男女各100 名（年齢：男性20 ～34 歳，平均25.4±3 .1

歳，女性19 ～36 歳，平均21.6±2.6 歳）と，長期間当科

外来，入院患者として経過観察し，診断確定している精

神分裂病患者男性100 名（年齢：男33. 6±10.4 歳），女性

81 名（年齢： 37.1±13.7 歳）である。全員が国際疾病分

類 ICD 101 3l の F20 精神分裂病に該当していた。精神分

裂病患者の記録時点までの推定平均擢病期間は，男性

5.23±5.98 年，女性4. 32±5. 96 年であり，男性92 名，女

性75 名は服薬中であり，神経科的疾患の既往はなかった。

健常被験者は精神病の既往歴や向精神薬の使用歴はなく，

正常脳波であった。精神分裂病患者は，症状性精神病や

器質性精神病の除外のために脳波検査を施行する際に，

同時並行して AEP を記録した。被験者にはあらかじめ，

検査目的と方法を充分に説明し同意を得た。

研究方法

1. AEP の記録方法

各被験者の頭皮上に10 20 国際電極法14 ）に準拠して，

記録電極を装着し， 24 ～25 ℃に保たれた shield room の

中の記録用椅子に約70 ロ後傾して仰臥させ，安静閉眼状

態で AEP を含む脳波を記録した。

音刺激装置（SSS-3100 ：日本光電，以下特記なけれ

ば同じ）からのllOdBSL の単発 click 音が 5秒間隔で 1
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第 6記録誘導（Cz→T5 ）から記録された精神分裂病者群お
よび健常群の群平均 AEP

図 1
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上段は男性，下段は女性で，精神分裂病群は波線，健常群は実線。
縦軸は基線からの振幅で， AEP を100 回加算した値 （50μV=
12870 ) 
横軸 （時間軸）は対数目盛。

ても，共分散分析を用いて，男女別に，各誘導別に，各

成分の潜時および頂点間振幅の服薬患者との差の検定を

行った。また，各患者は複数の抗精神病薬を服薬してい

るので，それらを CP 換算値（chlorpromazine equivalent) 

に換算し， 600mg ／日以上服薬している患者と 600mg/

日未満服薬している患者の間での差についても同様に検

定した。

研究結果

1 .群平均 AEP

両誘導からの分裂病群および健常群の群平均 AEP の

波形は男女ともに類似しており 基本的には何れも最大

陰性峰 N4 ，最大陽性峰 P5 を含む，概ね 6相性の輪郭

を呈し， P l ～PS, N l ～NS 成分が特定された（図 1｝。

分裂病群は，健常群に対して，男女ともに各潜時が概

対のスピーカー（Foster SH 10 8 ohm ）を介して80cm

の距離から被験者の両耳に同時に与えられた。音刺激の

2秒後に右正中神経刺激が その 1秒後に単発閃光刺激

が与えられ，その 2秒後に次の click 音刺激が与えられ

る刺激のサイクルを繰り返して，被験者の覚醒水準を一

定に保たせ，脳波で監視した。

記録誘導は，当教室で至適誘導として選ばれた第 3 誘

導（Cz → A1+ 2）および第 6誘導（Cz → T5) i5 Jを用いた。

AEP を含む脳波は，両記録誘導から導出し，前置増幅

器 AB-622M を用い 時定数0.1 秒，高域フィルター 100

HZ で hum 除去機構を作動させずに増幅され，音刺激

と同期する trigger pulse とともにデータレコーダ RX-

50L (TEAC ）で録磁した。

2. データ処理方法

データレコーダに録磁された AEP を含む脳波を眼球

運動，筋電図などのアーチファクトを視察により除去し

再生しながら，音刺激の trigger pulse を用い，加算平

均装置（ATAC-210 1024address ×2 20bit ）によって

解析時間1024msec にて100 回加算平均して個々の AEP

を記録し， PANAFACOMU-1100 によってフロッピー

ディスクに録磁し 後で汎用コンビュータ等で処理した。

個々の AEP 波形は，全て記録機器系の状態を含む脳外

の諸条件による基線の偏りや傾斜を 最小二乗法により

基線からの各瞬時値の二乗和が最小になるように修正し

た。

2 ・ 1群平均 AEP

男女別に，両誘導別に，全被験者の AEP 波形を総加

算平均した群平均 AEP (Group mean AEP)3 lを求め，

コンピュータ CRT 上で健常成人男女100 名の対応する

group schematic AEP16 lと重ねて表示し，視察により

p l ～PS, N 1 ～NS 成分を特定し，その差異を検討し

た。

2 ・2各被験者の AEP

男女別に，両誘導別に健常群の前記 group schematic 

AEP を基準として CRT 画面上に表示し，視察により

p l ～PS, N l～NS 成分を特定し， i替時と頂点問振幅

を求めた。分裂病群と健常群の年齢分布に違いがあるこ

とから，共分散分析で年齢の影響を除いた上で両群の平

均潜時と平均頂点問振幅の差を検定した。各成分潜時お

よび各頂点間振幅について分裂病計測値の健常者計測値

に対する比を求めた D

2 ・ 3 薬物の影響

未服薬分裂病患者14 名（男性 8名 女性 6 名）につい

精神分裂病の聴覚性誘発電位（AEP )
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表l 精神分裂病者および健常者の AEP 各成分平均潜時

’1131 鳥海（Cz-+Al+z) 1116 臨海（Cz→TS)
凪ALE FEMALE IIALE FEMALE 

NOR N SCH/NOR CP-Eq NOR N SCH/NOR CP-Eq NOR N SCH/NOR CP-Eq NOR N SCH/NOR CP-Eq 
Pl 11.9 100 97 11. 7 100 99 ↓ 10. 4 95・ 107 10. 6 97 119 
NI 20. 2 98 101 20. I 100 96 17. 1 96 117 寧牢 19. 2 98 111 
P2 31.4 98 106 寧事 30. 7 99 108 事章 33. 3 98 104 33. 2 97 107 
N2 44. 6 97 103 45. 2 94 101 44. 4 98 104* 46. I 97 104 
P3 56. 9 98 106 寧寧 55. 8 95 I 06本章 57. 1 99 101 寧 57.0 97 110 ：怜 ↑ 
N3 81.2 85 101 79. 7 75 102 79. 1 74  99 83. 3 73 101 
P4 93. 0 79 104 91.0 71 109* 91. 5 72 102 f 92. 6 68 112 
N4 110. 0 94 107 事 103. 9 95 109 寧牢 109. 5 96 106 寧 f 103. 3 92 118 牢牢

(90 107) (72 109) (89 106) (63 118) 
[ 7 100) [ 5 102] [ 8 102] [ 5 117) 

PS 179. 5 100 107 寧寧 ↑ 164 . 9 100 110 ：同 177. 2 100 106 寧 161. 4 100  115 牢牢

(92 107) (73 109) (91 106) (72 115) 
[ B 99) [ 6 120] [ 8 97] [ 6 121) 

NS 271. 5 99 102 273 . 1 99 101 275. 5 100 103 274. 2 99 103 牢

P6 323 . 6 99 101 322 . 8 99 99 329. 2 100 99 322 . 0 99 103 事

N6 391 . 0 98 98 376 . 9 100 100 389. 2 100 97 368 . 1 99 105 牢

P7 451. 8 99 100 ↑ 435 . 7 100 101 444. 6 100 100 425 . 4 100  105 寧牢

N7 489 . 3 100 100 470 . 2 100 102 485 . 8 100 99 465 . 0 100  104 寧寧

PB 545 . 5 100 100 531. 6 100 101 540. 2 100 99 523 .4 100  103 寧事

NB 599. 1 98 98 584. 5 100 100 587. 8 100 98 571. 0 100 103 寧寧

第3および第6誘導から記録された AEP 各成分の男女別の健常群 （NOR ）平均潜時（msec ）と，
精神分裂病群（SCH ）平均潜時の健常群の平均値に対する比SCH /NOR （%）， および共分散分析

により年齢の影響を除いた両群の平均潜時の差の検定の結果。ただし， N4 ,P5の括弧 （ ） は
服薬分裂病者男性92名，女性75名，括弧［ ］は未服薬分裂病者男性8名，女性6名についての数
値。（右添えの印は，＊ : P<O. 05, * * : P <O. 01）。 CP-Eq: CP換算値で、600mg ／日以上と未満
の2群間の検定。↑ ：高用量で延長 （P<0.05 ),↓：高用量で短縮 （P<0.05 )

表2 精神分裂病者および健常者の AEP 各成分平均頂点間振幅

第31覧導（Cz→AH2) 11161 覧導（Cz→TS)
MALE FEMALE MALE FEMALE 

NOR N SCH/NOR CP-EQ NOR N SCH/NOR CP-Eq NOR N SCH/NOR CP-Eq NOR N SCH/NOR CP-Eq 
Pl-NI 602 . 5 98 87 610 . 4 100 79 322 . 5 91 105 416 . 0 96 95 
N1-P2 1010 . 7 97  92 976 . 6 99  99 634 . 9 94 126 事 757.4 96 116 
P2-N2 672 . 4 96  92 850. 0 94 89 516 . 6 97 124 864 . I 96 91 
N2-P3 469 . 0 97 501. 5 94 149 寧 514 . 8 98 119 寧事 626 . 0 95 147* 
P3-N3 1399 . 7 83 96 1591. 9 72 99 1311. 4 73 100 1984 . 9 73 82牢$
N3-P4 379 . 1 79 141 396. 9 70 178 章事 396 . 4 72 141 ？ 367. 2 65 221 寧

P4-N4 641. 5 79 146 寧 r 556 . 7 71 151 816 .4 70 119 527 . 5 68 166 
N4-P5 3758. 7 94 81寧寧 4891. 5 95 70寧章 3782 . 3 96 83章 5270 . 2 92 62寧$

(90  80) (72 68) (89 83) (63 62) 
[ 7 99) [ 5 93) [ 8 87] [ 5 63) 

PS-NS 3005 . 7 99 87 4544 . 7 99  60章 3172 . 1 100 94 5240. 9 99 61事牢

N5-P6 1040. 4 99 109 1031. 1 99  99 1250. 9 100 102 1624 . 7 98 94 
P6-N6 1120 . 3 97  99 1066 . 7 99 146 事事 r 1125 .6 100  104 1170 . 7 99 141 ？ 
N6-P7 963 . 2 98 135 寧傘 1156. 5 100 117 宰寧 1078 . 2 100 126 奪寧 1462 . 2 99 107 
P7-N7 536. 7 99 136 章 519. 4 100  165 寧事 702. 3 100 119 8.11. 5 100 121 
N7-P8 767 . 2 100 103 1007 . 0 100 112 914 . 7 100 109 1366 . 4 100 94 
PB-NB 633 .6 98 127 事$ 768 . 3 100 120 事 773 .4 100 117・ 1049. 3 100  107 

第3および第6誘導から記録された AEP 各成分の男女別の健常群（NOR ）平均頂点間振幅（振幅
は50μ V = 12870 ）と，精神分裂病群 （SCH ）平均頂点間振幅の健常群平均値に対する比SCH /NOR
（%）， および共分散分析により年齢の影響を除いた両群の平均頂点間振幅の差の検定の結果。た

だし， N 4 -P5 の括弧（ ）は服薬分裂病者男性92名，女性75名，括弧［ ］は未服薬分裂病者男

性8名，女性6名についての数値。（右添えの印は，＊ : P<O. 05, * * : P<O. 01) CP-Eq: CP換
算値で、600mg ／日以上と未満の2群問の検定。↑：高用量で増大（P<0.05 ）， ↓：高用量で減少（P<
0.05 ) 

多国 量 行他

長く，とくに中長潜時成分

P3, N4, P5 で顕著であっ

た（表 1）。

2  ・ 2各被験者の AEP の振

幅の差異

群平均 AEP におけると同

様に，男女ともに分裂病患者

では健常者より，両誘導で長

潜時成分P5 を含む頂点問振

幅N4-P5, P5-Nl, PS-

N2, P5-N3, P5-N7 カf

有意に小さく，とくに N 4 -

P5 で顕著であった（表2）。

女性の第6誘導の P3 -N3 

においても有意に小さかった。

その他の成分の隣接する頂点

間振幅は，精神分裂病患者に

おいて有意に大きかった。

3. 薬物の影響

未服薬分裂病患者と服薬分

裂病患者の間で， N4, P5 

の潜時， N 4 -P 5の頂点問振

幅には有意な差異は認められ

なかった（表l，表2）。 ま

た， CP換算値で、600mg ／日

以上服薬している患者と600

mg／日未満服薬している患

者の問での潜時および頂点間

振幅の有意差の出現した成分

は，分裂病患者と健常者の問

で有意差の認められた成分と

一致したものは少なかったp

考察

ね長い傾向にあり 最大陰性峰N4 を中心として陽性偏

位し， N2, P3 の振幅が大きく，最大陽性峰P5 を中

心として大きく陰性偏位し， N4, P5 の振幅は小さく，

最大頂点間振幅N 4 -P 5も明らかに小さかった。

2. 各被験者の AEP

AEP はEPs の中でも比較的薬物の影響を受けにくく，

記録後1年程は再現性，安定性が高い17）と言われている。

とくに中長潜時成分は，精神状態を反映しやすいとさ

れ8,9, ll），神経精神医学領域での臨床応用がより多く期

待されている。

2・1各被験者の AEP の潜時の差異

群平均 AEP におけると同様に 男女ともに分裂病患

者では健常者より，両誘導で各成分潜時が概ね長い傾向

にあり，有意に異なる成分潜時は全て精神分裂病患者で

AEP 中潜時成分の発生起源については議論のあると

ころであるが，主に reticular formation や視床皮質路な

ど皮質下の活動を反映しているとも考えられ18），長潜時

成分についても諸説あるが， Elberling ら19）は， NlOO 成
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分（本研究の N 4 ）を Heschl 回，つまり一次聴覚皮質

の電気活動のためと考え， Kooi ら20）は， NlOO の25 ～30

msec 後に起こる側頭葉内の付加的な活動は，二次聴覚

皮質活動のためだとしている。 Scherg とCramon 21l は，

両側頭葉内に一次および二次聴覚野に相当する垂直，水

平両方向の 2つの軸を想定し，垂直成分は，側頭平面か

ら生じ，その後約30 秒遅れて同じ側頭葉の外側面から水

平方向に電位変動が起こり，その二成分が空間的，時間

的に重合して， NlOO から Pl80 （本研究の p 5）までの

成分が出現し， Pl80 の潜時振幅は水平方向の電位変動

の出現潜時，電位の大きさに影響されると説明している。

つまり，本研究の N4 以降の成分については，一次， 二

次両聴覚野を含めた，より広汎な領域の大脳皮質の誘発

反応を反映していると考えられる。

精神分裂病の AEP については，中長潜時成分につい

て多くの報告があり，最大陰性峰 N4 はselective

attention peak と呼ばれ，その潜時は注意認識過程を反

映し，診断予後をも示唆する安定した病態生理学的指標

として，精神分裂病の鑑別に有用であり 22 ），分裂病者で

は健常者より長いと報告されている23 -26）。 分裂病者では，

N3 潜時27 ），事象関連電位の P300 （本研究の p 6 ）も長

くお32 ），中長潜時成分においては潜時は長いという報告

が多い。

AEP 振幅については，慢性分裂病者では N4 以降健

常者より小さいという Shagass の報告4-6 ）をはじめ，分

裂病者の N4 振幅低下は，未服薬者33 -3 6），服薬者37 ），両

者混合5, 25, 38 , 39 ）ともに指摘されており，治療歴の有無に

かかわらず，分裂病者では小さいという報告が多

く4,6. s. 11.12 J, N 4振幅の有意差は他の成分に比してとく

に大きいと報告されている40-4 2）。

最大陰性峰 N4 ，最大陽性峰 P5 の振幅は，選択的注

意とその維持に関連すると考えられ24 ,43 ），両振幅の分裂

病者における低下が指摘され38 ），最大頂点間振幅 N4 噌

P5 についても，Saletu らは，分裂病の幻覚妄想，認知

障害と関係し，未治療の児童分裂病者10 ），慢性成人分裂

病者8）で健常者より小さいと報告している9）。 服薬中分

裂病者11, 38 ）での低振幅の報告もある。P 5-N 5頂点間振

幅も未治療慢性成人分裂病者8），服薬中分裂病者12）で小

さいと報告されている。中長潜時成分においては， N4,

P5 を中心として，服薬に関係なく振幅は小さいという

報告が多い。

本研究では，分裂病患者は複数の抗精神病薬を併用さ

れており，薬物の影響を検討するために各患者の服薬量

131 

を代表的な抗精神病薬である chlorpromazine の量に換算

し直し， 600mg ／日以上と 60 臼ng ／日未満の患者群の間

で，男女別に，誘導別に， i替時および頂点間振幅を比較

した。その結果，両群の間で潜時および頂点間振幅の有

意差の出現した成分は 分裂病患者と健常者の間で有意

差の認められた成分と一致したものは少なかった。さら

に，未服薬の分裂病男性 8 名，女性 6 名とその他の服薬

患者との間で，男女ともに両誘導において有意差は認め

られなかった。

また，同一患者でも病期による AEP の変化について

は， Saletu ら9）は精神症状の悪化とともに潜時短縮，振

幅低下の経過があるとし， Alder ら22 ）は NlOO 潜時は，

重症期，寛解期を通じて変化がなかったとしている。

本研究では，分裂病群と健常群の聞の最も明確な差異

は，男女ともに最大陰性峰 N4 および最大陽性峰 P5 で，

分裂病群は健常群より潜時が長く，振幅が小さかった。

これらの結果は上記の報告とほぼ一致しており，精神分

裂病の側頭葉内の一次，二次両聴覚野を主とした大脳皮

質の反応性の異常を示すものと考えられた。

以上のことから，精神分裂病者の大脳皮質の聴覚情報

処理過程が障害されているものと考えられ， AEP が精

神分裂病の脳内知覚認知情報処理過程の異常の電気生理

学的指標となりうる可能性を示唆している。

今後， AEP と分裂病の病型や病期，臨床症状との対

応関係をなるべく未治療の状態で記録検討してゆくこと

と，各成分の潜時振幅を個別的に計測するだけでなく，

各成分の全体や波形の特徴を総合的に検討してゆくこと

が臨床研究の上で重要であると考えられる。
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SUMMARY 

This AEP study aims to investigate the characteristics of cerebral responsiveness in a 

large number of 181 schizophrenics compared with 200 normal controls. AEPs evoked by 

binaural click stimuli were recorded with 1024 msec of analysis time through the two 

derivations (3 CH : Cz →A1+2, 6 CH: Cz →Ts). The di 旺erences between the two groups of 

each sex in latency and interpeak amplitude were estimated statistically. 

The statistically significant (P<0.01 or 0.05) results were obtained as follows. 

1. The schizophrenic group of both sexes showed a significant latency prolongation, middle 

latency components, P 2, P 3, long latency components, especially for the most prominent 

negative peak N 4 and prominent positive peak P 5. 

2. The schizophrenic group of both sexes showed a significant interpeak amplitude 

reduction including the most prominent negative peak N 4 and prominent positive peak P 5, 

but augmentation for N 2-P 3. 

3. There were no significant di 妊erences in latency and amplitude of N 4, P 5 between 

unmedicated and medicated schizophrenics. A few components with significant differ-

ences in latencies and amplitudes between the subjects taking antipsychotics more than 600 

mg, in chlorpromazine equivalent values, or not, coincides with those also between the 

epileptics and healthy subjects. 

Theses di 妊erences in the middle and long latency components confirmed regardless of 

schizphrenic subtypes, suggests the dysfunction in the primary and secondary cortex in 

schizphrenics. 
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