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【研究の背景】 

幻覚や妄想、認知機能障害を呈する統合失調症者において、知覚や認知機能と関連するニューラルオシレーション（特

にガンマ帯域）の異常が繰り返し報告されており、その異常にはグルタミン酸などの興奮性神経伝達系の関与が示唆されて

いる。ニューラルオシレーションの詳細な検索は、興奮性と抑制性ニューロンの所謂 E/I バランス障害を背景とした、統合失

調症の本質的な病態解明に繋がる可能性が高いと言われている 1,2)。特に興奮性ニューロンに関しては、興奮性グルタミン

酸受容体であるAMPA受容体の異常が統合失調症の死後脳研究で報告されている 3)。さらに、AMPA受容体拮抗薬で健常

者のニューラルオシレーションが変化する報告 4) もあるが、ヒト生体内で直接 AMPA 受容体とガンマオシレーションの関連を

調べた研究はない。本多施設共同研究では、新規開発されたAMPA受容体を標識する PET用トレーサー（[11C]K-2）5) を用

いて、AMPA型グルタミン酸受容体の密度を計測するとともに、脳波を用いて統合失調症のニューラルオシレーション異常の

責任領域を特定し、最終的には両者を統合解析し、（AMPA受容体とニューラルオシレーション異常を主体とした）バイオタイ

プを同定する。これにより、本疾患のE/Iバランス障害を背景とした病態基盤を明らかにし、統合失調症の病態解明の新たな

ブレークスルーが期待できる。 

 

【目  的】 

本多施設共同研究では、新規開発された AMPA 受容体を標識する PET用トレーサー（[11C]K-2）5)を用いて、AMPA型グ

ルタミン酸受容体の密度を計測するとともに、脳波を用いて統合失調症のニューラルオシレーション異常の責任領域を特定

し、最終的には両者を統合解析し、（AMPA 受容体とニューラルオシレーション異常を主体とした）バイオタイプを同定する。 

 

【方  法】 

① 実験①では、統合失調症患者 42 名と健常者 70 名において、新規開発された AMPA 受容体を標識する PET 用トレ

ーサー（[11C]K-2）5)を用いて、全脳における AMPA 型グルタミン酸受容体の密度を計測し、詳細に比較検討（群間比

較/症状との相関解析）した。 

② 実験②では、実験①の被験者の中から、統合失調症患者 15 名と健常者 14 名において、連続 click 音刺激時の、聴

性定常反応（ASSR）と自発反応を脳波で記録し、実験①で得られた結果と統合解析した。 

 

【結  果】 

① 健常者に比べ統合失調症患者では、ACC（前帯状皮質）および隣接する前頭皮質を含む前頭脳領域、ならびに前

島皮質や被殻を含む側頭脳領域において、健常者と比較して[11C]K-2 PETの AMPA 受容体密度が有意に低いこと

が明らかになった（p<0.05, FDR 補正）。さらに、健常者に比べ統合失調症患者では、[11C]K-2 PET の AMPA 受容体

密度が、後頭葉、被殻、上側頭葉、小脳において高いことがわかった（p<0.05, FDR 補正）。症状との相関に関しては、

前部帯状回膝前部・膝下部において、陽性症状および陰性症状と AMPA 受容体密度間に負の相関が認められた。



なお、この結果は、Molecular Psychiatry 6) に掲載済である。 

② 74 領域から抽出した[11C]K-2 PET の AMPA 受容体密度と、脳波で測定した各領域・各周波数帯域（計 30 個）の

relative power の両者を PLSC（Partial-Least Square Correlation）を用いて関連解析したところ、AMPA 受容体密度と

相関する周波数帯域は、脳波で特定したサブタイプ 1 （ δ, θパワー亢進, βパワー低下）の脳波異常パターンと

一致することがわかった。 

 

【考  察】 

本研究において、従来から統合失調症の脳機能異常の部位として指摘されてきた、ACC や前頭皮質、上側頭葉といった

領域において、AMPA受容体の（密度）異常が同定された 6)。さらに、それらの AMPA受容体密度と相関するニューラルオシ

レーション異常パターンを示すバイオタイプ（生物学的なサブタイプ）が明らかとなった。 

 

【臨床的意義・臨床への貢献度】 

本研究により、統合失調症において、AMPA 受容体とニューラルオシレーション異常を主体としたバイオタイプが存在する

ことが明らかとなった。今後は本結果をもとに、多施設研究を行い、大きなデータサンプルを用いて検証を進め、最終的には

AMPA 受容体とニューラルオシレーション異常（を有するバイオタイプ）を軸にした、早期診断や早期介入、新規治療法開発

を目指す。 
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