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[概要]  
学校法人 千葉工業大学 情報科学部 情報工学科（准教授）/国立研究開発法人国立精神・神経医療研究セ

ンター（NCNP）精神保健研究所児童・予防精神医学研究部（客員研究員）信川創，東邦大学 理学部 情報

科学科 我妻伸彦 講師，金沢大学 子どものこころの発達研究センター（協力研究員）/日本学術振興会 長
谷川千秋，金沢大学 子どものこころの発達研究センター 池田尊司 助教，金沢大学 医薬保健研究域 医学

系 精神行動科学 菊知充 教授，国立大学法人 金沢大学 子どものこころの発達研究センター（協力研究員)/ 
国立大学法人 福井大学 医学部 精神医学講座（客員准教授）/魚津神経サナトリウム（副院長）高橋哲也

は，スパイキングニューラルネットワーク（※1）とよばれる神経活動とネットワーク構造の詳細なモデル

に基づいた数理シミュレーション研究によって，脳神経活動の同期現象である定常刺激反応が精神疾患によ

って変質してしまう要因として，興奮性/抑制性バランスと，シナプスのロングテール性（※2）が関与する

ことを発見しました．この成果は，イギリスとドイツに本部を置く学術出版社である SPRINGER NATURE
の査読付き学術雑誌であるCognitive Neurodynamics にて発表されました． 

 
■研究の背景 
脳活動の定常刺激反応と精神疾患: 大脳皮質の感覚野における外部周期刺激に対する神経活動の同期現象

は，聴性定常反応 (auditory steady-state response (ASSR)) や定常状態視覚誘発電位 (stead-state visually 
evoked potential (SSVEP)) として，脳波や脳磁図などの脳機能イメージング法によって観測されます．こ

の刺激応答としての同期現象は gamma 波 (30-60 Hz) 帯域において顕著に現れ，わたしたちの知覚機能と

の関連が示唆されています．そのため，gamma 波の神経ネットワークの機能異常は，知覚の異常を捉える

定量的な検査法の 1 つとして研究が進められています．特に，これまでに知覚や知覚情報の統合機能に異常

を抱える自閉スペクトラム症や統合失調症などの精神疾患において，この応答特性に変質が生じることが報

告されています[1,2]． 
Gamma 波と興奮性-抑制性バランス: Gamma 波帯域における神経活動の同期は，脳の領野内といった局

所的な神経回路において，後続のニューロンを活性化させる興奮性および不活化させる抑制性のニューロン

集団の活動が，ある一定のバランスを保つことで生まれることが，過去の神経生理学的な研究やモデリング

研究によって明らかにされてきました．具体的な局所的 gamma 波の生成メカニズムとしては，興奮性ニュ

ーロン集団の活性が，強い即応性を持った抑制性ニューロン集団によって不活性化されます．そしてこの活

性化と不活性化の繰り返しによって gamma 波が生成されます．統合失調症や自閉症においては，抑制性ニ
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ューロンにあるシナプスの機能に障害がみられ，それによって gamma 波の生成がうまくいかなくなること

が分かっています．これは，興奮性-抑制性のバランス (E/I balance) の変質と呼ばれ，E/I balance の変質

と精神疾患における神経活動との関連が報告されています[3,4]． 
シナプスのロングテール性と神経活動: 興奮性のシナプス前ニューロンのスパイクにより引き起こされる

シナプス後ニューロンの膜電位の増加量は，興奮性シナプス後電位 (excitatory postsynaptic potential; 
EPSP) と呼ばれます．大脳皮質における興奮性ニューロン間の EPSP は，大多数は 1 ミリボルト以下です

が，数ミリボルト以上の巨大なEPSP がごくまれに存在しており，その頻度分布はロングテール性を持つ対

数正規分布に従います．Teramae らはこのEPSP の対数正規分布に着目し，不規則で低頻度 (~ 1 Hz) な発

火活動で，特定のニューロン間でのみ高い同期を示す自発的発火活動をモデル化しました[5]．そして，この

ロングテール性は，脳機能創発に重要な役割を担っており，現在，神経生理学的アプローチと数理モデル的

アプローチの両面から盛んに研究が行われています[6,7]．しかし，精神疾患に見られる神経活動変質につい

て，このロングテール性を伴うEPSP に着目した研究はこれまでにほとんど行われていませんでした． 
 

■研究内容 
このような中で私たちは，興奮性ニューロンと抑制性ニューロンによって構成され，ニューロン同士が対

数正規分布に従う興奮性シナプスと抑制性シナプスにより結合されたスパイキングニューラルネットワーク

を構築しました(図 1 を参照)．そして，興奮性ニューロン数と抑制性ニューロン数の比率を変化させること

でE/I balance の異なるネットワークを設定し，定常刺激入力を印加することで，その応答特性を Inter-trial 
phase coherence (ITPC) により評価しました．その結果，健常者が持つE/I 比 (4:1) の場合と比較して，自

閉症や統合失調で見られる興奮性ニューロンが優勢なネットワーク（E/I 比が 5:1 以上のネットワーク）に

おいて，Gamma 波帯域付近の入力周波数成分を持つ定常刺激入力への応答性の低下が観測されました (図
2 を参照)．さらにその低下は，興奮性シナプスのロングテール性が存在する場合にのみ現れることが明らか

となりました．追加で行った自発的発火活動のシミュレーション結果では，高い E/I 比においては，ロング

テール部に位置する強い興奮性シナプス結合により，外部刺激に影響されない自律的な gamma 波の生成が

活発化することが明らかになりました．この活性化した自発的な発火活動では，ネットワーク内での神経相

互作用により生成されるダイナミクスのみが支配的となり，外部刺激への応答が劣化すると結論付けられま

した． 
 
■今後の展望 
 ASSR や SSVEP といった定常刺激応答は，精神疾患への臨床応用が期待される技術です．これまでは，脳

波や脳磁図などのニューロイメージング法を用いてニューロン集団の活動レベル (マクロレベル) を捉える

研究が中心でした．それに対して，今回の私たちのシミュレーションモデル研究では，ニューロン・シナプ

スレベル (ミクロレベル) の特性変質がどのようにマクロレベルの応答特性に影響を与えるかを明らかにし

ました．今後，このようなアプローチによる研究成果がさらに蓄積されれば，脳波検査のような広く普及し

たニューロイメージング機器を用いて，マクロレベルな活動から詳細なミクロレベルでの特性変質の検出を

可能にする新しい精神疾患のスクリーニングが実現されるかもしれません． 
 
■用語の説明 
※ 1 スパイキングニューラルネットワーク: 脳・神経系の神経細胞 (ニューロン) は，急峻な膜電位の上昇

である発火によって情報処理の伝達を行っています．スパイキングニューラルネットワークはこの発火

のダイナミクスをモデル化し，実際のニューロンの生理学的特性に近い挙動を示すニューロンモデル 



 

※ 2 ロングテール性: 確率分布の裾が，指数関数的な減衰をせずに，数オーダーに亘って穏やかに減衰す

る確率分布の性質．対数正規分布やガンマ分布などの確率分布がこの性質を持ちます． 
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図 1．本研究で構築したスパイキングニューラルネットワークの概略と刺激入力法． 

図 2．定常刺激応答の興奮性/抑制性比(E/I 比)への依存性．Gamma 波帯域付近の周波数を持った入力刺激に

対して，興奮性の比率が増加することで，応答性が低下する様子が確認できる． 


