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緒言
　事象関連電位のミスマッチ陰性電位（MMN）成分は，

聴覚機能の研究の手段としてかなり知られる存在とな

った。MMNの計測は，中枢聴覚処理過程，中でも聴

覚記憶の神経生物学的基盤に関する洞察をもたらし得

る。また同様に，意識的な知覚ならびに高次形態の記
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翻訳者による解題
　本論文はBrain Topography 27 （4） 451-66. （2014） に掲載された総説論文 ”Mismatch negativity 

（MMN） as an index of cognitive dysfunction” の日本語訳である。筆頭著者のRisto Näätänen 氏はフ

ィンランド出身の生理心理学者。1978 年にミスマッチ陰性電位を発見し，以来，常に第一人者としてこ

の分野の研究をリードしつづけて今日に至っている。70歳代後半の現在もエストニアのタルトゥ大学等

に在職し，第一線の研究に従事している。本論文は，同氏のライフワークであるミスマッチ陰性電位の歴

史と展望について，同氏自身によって包括的に論じてられた論文である。とくに，精神疾患・発達障害の

メカニズム解明への有用性とそれらの臨床マーカーとしての有用性について重点的に述べられている。こ

れらのことより本論文は，ミスマッチ陰性電位の研究者をはじめ，広く生理心理学，心理臨床，精神医学

に関わる者に重要な示唆を与えるものである。

要旨
　認知はしばしば，様々な精神疾患，神経疾患，発達神経学的障害に影響される。ミスマッチ陰性電位

（MMN）およびミスマッチ脳磁図（MMNm）に反映される神経の弁別反応は聴覚認知に関する様々な疾

患の研究手段として用いられてきた。MMNとMMNmは，聴覚刺激の変化に対する，もっと一般的にはパ

ターン規則性の乱れに対する誘発性反応である。いくつかの疾患では，音の逸脱に対するミスマッチ陰性

電位とミスマッチ脳磁図の振幅が健常者よりも減弱され，ピーク潜時は延長されることが示されてきた。

幅広く得られるこの知見は，MMNは特定の疾患の特殊なマーカーとして役立つのではなく，様々な疾患

の認知要因の理解に有益である可能性を示しており，リスクの指標として役立つ可能性をもつことを示唆

している。この総説では，MMNの小史を表す。その次に，どのようにMMNが精神疾患・神経疾患・神

経発達的疾患の範囲内で聴覚生成過程特性を示すのに用いられてきたかを記述する。最後に，将来の研究

の方向性を示す。これにより逸脱刺激検出に関する神経基盤の理解をさらに深め，この理解は臨床手段と

してのMMN活用の革新に繋がり得るだろう。
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憶への聴覚入力のアクセスを統制している各種の注意

関連プロセスへの洞察をもたらす。（Näätänen et al. 

2011a, 2012; Sussman 2007; Sussman et al. 

2013）。MMN パラダイムは，臨床的課題の幅の拡大

に対処するために用いられており，それにより，主要

な神経精神医学的障害，神経学的障害および神経発達

障害の疾患機序への理解が高まっている。このレビュ

ーの焦点は，臨床応用において認知機能不全を表示す

るために，MMNの振幅と潜時がどのように使用され

るのかの理解の提供にまつわるものである。我々はは

じめに，MMNの小史を紹介し，続いて，神経精神医

学的障害，神経学的障害および神経発達障害の領域で

聴覚処理過程を試験するためにMMNを導入した研究

のレビューを行った。最後の項目では，聴覚認知に関

する成人および小児の障害に関連する臨床的課題に対

応するためにMMN の研究がとることのできる方向性

を提示した。

ミスマッチ陰性電位（MMN）とは？
　聴覚MMN は，聴覚刺激の流れにおけるあらゆる弁

別可能な変化に対する記憶に基づく変化検出脳応答で

あり，この聴覚刺激の流れには，例えば多刺激パターン

規 則 の 違 反 の 検 出（Sussman et al. 1998, 1999; 

Tervaniemi et al. 1994; Schroger et al. 1994）や直近の

聴覚刺激に由来する法則性（例：Saarinen et al. 1992; 

Paavilainen et al. 2007; Paavilainen2013）などの抽象型

の変化（脳によって自動的に検出される）が含まれる。

連続パターンによる抽象概念（例えば，音の高さの上

昇と下降や軌跡）の妨害を索引づけするMMN の能力

は，大脳皮質聴覚野の水準での自動プロセスと高次の

認知機能との連関を示している。これは，知覚の焦点

外で生じている実質上の複雑な聴覚分析による原始

的感覚知能の概念をもたらす（レビューには

Näätänen et al. 2001, 2007, 2010; Näätänen 

2001 を参照）。これまでの研究によって，MMN が聴

覚入力のより複雑な演算を理解するために使用できる

非常に重要なツールであることが示されてきた。現在，

この分野では，これらの研究が強いフォーカスとなっ

ている（Bakker et al. 2013; Bendixen et al. 2008, 2012, 

2014; Besle et al. 2013; Bonte et al. 2005; Caclin et 

al. 2006; Chen & Sussman 2013; Colin et al. 2002; 

Cornella et al. 2012; Dyson et al. 2005; Grimm & 

Escera 2012; Herholz et al. 2009; Jacobsen et al. 

2013; Koelsch 2009; Liu & Holt 2011; MacDonald & 

Campbell 2011; Muller et al. 2005; Nager et al. 2003; 

Paavilainen et al. 2007; Peter et al. 2012; Pulvermuller 

et al. 2008; Rahne & Sussman 2009; Salisbury 2012; 

Schechtman et al. 2012; Sculthorpe et al. 2009; 

Shtyrov et al. 2003; Sonnadara et al. 2006; Steinberg 

et al. 2010; Sussman et al. 1998, 1999, 2007; 

Sussman 2005; Todd & Robinson 2010; van Zuijen et 

al. 2005; Wacongne et al. 2012; Weise et al. 2012; 

Zion-Golumbic et al. 2007）。現在では，複雑な聴覚的

背景での違反を自動的に索引づけする能力のゆえ，

MMN は音の変化の反応よりもむしろ規則性違反の反応

としての観点で特徴づけられることが多い（Näätänen 

et al. 2001; Sussman 2007; Winkler 2007; Sussman et 

al. 2013）。

　生活体の機能の広範な文脈におけるMMNの位置づ

けを理解するためには，環境における音源についての

有用な神経的表現を提供するために聴覚系が成すべき

ものを考慮することが重要である。第一に，聴覚系は

刺激入力の表現を生成しなければならない。この刺激

入力は元の音を表す記憶痕跡とそれらから得られる規

則性とを提供している。第二に，システムは，進行中

の情報源の一貫性を維持するために，表現を継続的に

更新しなければならない（Rahne et al. 2007; Sussman 

& Steinschneider 2006; Sussman & Winkler 2001; 

Winkler et al. 1996）。MMN によって検索づけされたプ

ロセスは，直後の未来の表現の期待に関連するという最

近の仮定がある（Näätänen et al. 2010; Bendixen et al. 

2014; Lieder et al. 2013; Pieszek et al. 2013; 

Rohrmeier & Koelsch 2012; Winkler & Czigler 2012; 

Todd & Mullens 2011; Chennu et al. 2013; Garrido et 

al. 2008）。Näätänen たちは，この感覚的な更新が，注

意の制御の前頭メカニズムへの優先度の高いアクセスを

有し，これが刺激変化への急速で自発的な注意の切り替

えを説明していると主張している（レビューについては，

Näätänen et al. 2011a, b; Opitz et al. 2002; Rinne et 

al. 2006を参照のこと）。

　MMNを使用または参考にした3000を超える英語

論文により明らかなように，MMN（およびMMNm）

尺度を用いた認知神経科学研究はほんの最近になって

勢いを増したところなのに，なぜMMNが1970年代の

終わりに早くも報告されたのか疑問に思うかもしれな

い。さらに，MMNとその多様な応用が6回の主要な国

際会議ですでに取り上げられており，その6回目は

2012年5月にニューヨークで開催され，今回の特別

号の隆盛に至った。隆盛期到来が遅れたことは，1960

年代と1970年代に認知神経科学の分野で優勢だった
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強い時代思潮に起因する可能性があり，認知的な脳研

究にバイアス効果をもたらした可能性がある。このよ

うな背景から，非常に類似した2 刺激間の非自発性の

区別プロセスは，注意なし，つまり意識の外側で起こ

るとされたことにより，懐疑的な態度でしか受け入れ

られなかった。そのようなきめ細かな区別化プロセス

は，注意と自発的努力の支えがなければ起こり得ない

と考えられていた（Woldorff et al. 1991）。

　MMN を用いた研究が手早く登場しなかった第二の理

由は，能動的オドボールパラダイムでは，他のERP 成分，

特にN1成分（May & Tiitinen 2010）とN2標的検出成

分（Näätänen et al. 1978; Näätänen 1975）との重複

がよく生じることである。これらの2 つの成分から

MMN を分離するために開発された方法として，逸脱

ERP 波形から標準ERP 波形を差し引き，形状分布を検

討する方法がある。「N2」は，早期の「自動」MMN 成

分（元 「々N2a」という）と後期の注意依存成分「N2b」と

に分けられた（Näätänen et al. 1978, 1982; Näätänen 

& Michie 1979）。N2b 応答は，MMNよりも中心的な頭

皮上分布を有することが示されており（Alho 1995），

MMN は，鼻基準電極が使用される場合，聴覚皮質よ

り下方の部位で単純な音の逸脱に対して明確な極性反

転を示す。図1は，聴覚的オドボール法においてオド

ボール刺激の能動的な検出の間に誘発される様々な

ERP 成分の概略図を示している。

　MMN 尺度を用いた研究が認知神経科学研究にとって

より一般的になってきた第三の理由は，MMN が聴き手

の複雑な聴覚的背景の構成過程についての研究（例えば， 

Sussman et al. 1998, 1999, 2005, 2007; Colin et al. 

2002; Sussman 2005）や，カテゴリー知覚（例えば，

Aaltonen et al. 1997; Sharma et al. 1993; Maiste et 

al. 1995; Sandridge & Boothroyd 1996; Sharma & 

Dorman 1998; Bradlow et al. 1999）および母語経験

（例えば，Näätänen et al. 1997; Winkler et al. 1999; 

Phillips et al. 1995; Dehaene-Lambertz 1997; 

Dehaene-Lambertz et al. 2000; Shafer et al. 2004）

に関する音声弁別についての研究に有用なことである。

これらの研究の進歩は，広範な科学的および臨床応用

的用途におけるMMN尺度の有用性を実証した。MMN 

の臨床応用は，実験参加者の側に複雑な能動的行動が

存在しない場合に，比較的複雑な脳機能を調べること

ができるため，特に普及した。MMNは受動的に惹起す

ることができるので，行動および認知障害の被験者か

ら記録することができ，それにより局所的および拡散

的な皮質処理の正確な機能の計測を提供する。

　いくつかの初期の研究は，刺激の小さな変化に対す

るMMN応答の感受性によって行動の弁別精度を予測で

きることを示した。これはLang et al. （1990)によって

最初に示された。彼らは，密に連続提示される一対の「ピ

ッ」という短い音の間での周波数差の行動的弁別の精

度が，別個の受動的セッションで記録された周波数変

化へのMMN 振幅と強く相関することを見出した

（Lang et al. 1990）。さらに，その後の多数の研究によ

り，MMN を用いることで，言語刺激（Cheour et al. 

2002; Kraus et al. 1995; Tremblay et al. 1997; 

Winkleret al. 1999）および非言語刺激（Näätänen et 

al. 1993; Tervaniemi et al. 2001）の両方について，

訓練の目的としての音の弁別の改善を可視化できるこ

とが示された。さらに，いくつかの研究では，音楽の

才能がある被験者は，音楽的に重要なさまざまな次元

に沿った変化に対してより敏感である傾向があり，こ

れもMMN によって指標付けされた（Brattico et al. 

2001, 2006, 2009; Garza Villarreal et al. 2011; 

Koelsch et al. 1999; Seppanen et al. 2007; Tervaniemi 

et al. 2006; van Zuijen et al. 2004, 2005）。これらの

様々な研究は，特定の刺激に対する訓練または曝露に

よる弁別能力の改善の指標と同様に，MMNが聴覚弁別

能力の評価のレベルを提供することを示唆している。

以前は，注意や行動的課題がない場合，ERPや他の生

理学的反応は，中央聴覚システムが聴覚刺激エネルギー
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図1　逸脱刺激の能動的検出中に誘発されるミスマ
ッチ陰性電位（MMN）は，注意関連ERP成 分
（N2bおよびP3b）とともに誘発される。この図に
は標準刺激によって誘発されたERPから逸脱刺激に
よって誘発されたERPを差し引いて得られる平均差
波形が示されている。MMNのピーク潜時は，N2b
との重複のために乳様突起で記録されている（RM）。
MMN は前額部に強く分布しており，MMN 成分の
ピークはFz ではN2bとの重なりによりうまく描写
されない。N2b成分はCz電極で最も明瞭に表われる。
P3bは，正中線の頭頂電極（Pz）において最大である。



の存在を検出したかどうかの客観的指標のみをもたら

すと見られており，音が弁別されたかどうかの客観的

指標にはならないと見られていた（客観的ERP 聴力検

査についてはRapin et al. 1966を参照のこと）。したが

って，患者が聴覚入力に対する「通常の」ERP反応が

できたとしても，母語における音声－音知覚を障害さ

れている可能性がある（Ilvonen et al. 2004）。その結果，

MMNと，音に注意を払わずに音のコントラストを知覚

的に弁別したり，それを使ってタスクを実行したりす

る個人の能力との間に有意な関係があることが注目さ

れた。MMNの振幅と潜時が学習によって変化すること

を実証したこれらの研究は，知覚プロセスとMMN に

よって指標づけされた音検出メカニズムとの間の重要

な関連を示している。これは，特定の言語障害（SLI）

を呈する人を例にとって，以下に説明するように，訓

練プログラムの評価に有効活用されている。

　重要なのは，行動的知覚と弁別についてのMMN 尺

度は余剰的というより補足的であることを認識するこ

とである。明らかに，MMN によって指標化された神経

レベルでの弁別と，行動尺度によって指標化された音

知覚との間には関係がある。しかし，行動とMMN 測

定値との間の関係が，音の特徴（例えば，Chen& 

Sussman 2013; Horvath et al. 2008）および言語音に

関して常に有意に相関するとは限らないという点で，

研究の間にはいくつかの相違がある。難解な言語音の

対比（例えば，ヒンディ語の歯音・反転子音）に対す

る行動レベルの弁別の証拠を示した数多くの研究で，

たとえ話者がその対比についてネイティブであっても

MMN が生起せず（例えば，Shafer et al. 2004），言語

音処理の研究では，行動とMMNとの関係は殊に謎が

多い。これら異なる知見は，MMNが，カテゴリー知覚

の効果ではなく，音声の早期聴覚－音声成分を索引づ

けしている可能性を示唆している（Dalebout & Stack 

1999 ; Sussman et al。2004 ; Sussman 2005）。全体

として，これらの知見は，聴覚処理の認知的側面を研

究するためのMMN尺度の有用性を損なうものではな

く，MMNの利点および限界を理解することの重要性を

強調するものであり，したがって，基礎および臨床応

用においてその有用性を最大化するであろう（Sussman

 et al. 2013 を参照のこと）。

神経精神医学的および神経学的障害
　種々の神経精神医学的および神経学的障害における

MMN異常に関するかなりの証拠がある。以下に，これ

らの研究を簡単にレビューして，MMN/MMNmによ

って明らかにされた聴覚処理における欠如の潜在的メ

カニズムを検討する。

◇統合失調症

　統合失調症の研究では，健常者と比較して，聴覚の

対比に対するMMN 振幅の減衰が一貫して報告されて

いる（Ford & Mathalon 2012; Shelley et al. 1991; Javitt 

2010; Baldeweg et al. 2004; Baker et al. 2005; 

Umbricht & Krljes 2005; Kayser et al. 2014; Rissling 

et al. 2013; Salisbury et al. 2002, 2007）。MMNの

「欠如」は，行動レベルでの聴覚弁別の欠如（Javitt et 

al. 1995）と，社会的／職業的および実行の機能不全

（Kawakubo et al. 2007; Oades et al. 2006; 最近の

レビューとしてはKaur et al. 2011 を参照）に関連し

ている。さらに，Light & Braff（2005a）は，聴覚弁

別のMMN尺度が，全体的な機能査定（社会的，心理的，

および職業上の生活機能の評価）での評価結果に強く

関連する一方で，陽性症状にも陰性症状にも相関しな

いことを見出した。また，MMNの欠陥が大きければ

大きいほど，患者の認知または機能状態が弱いことを

示唆する研究もある（Light & Braff 2005b; Baldeweg 

et al. 2004; Kawakubo et al. 2007; Kiang et al. 

2007; Hermens et al. 2010; Kaur et al. 2013）。

　MMNによる指標を用いて統合失調症患者の聴覚的

障害を報告した最初の研究は，音持続時間の増加分の

弁別の欠損を発見したShelley et al. (1991） と，統

合失調症における周波数弁別の欠如を観察したJavitt 

et al. (1993） の二研究であった。これらの先駆的な

発見以来，統合失調症における聴覚処理を解明するた

めにMMN／ MMNm尺度を用いた研究の量は，驚異

的に増加している。例えば，Thompson Reuters 

Science Citation Index には現在，「ミスマッチ陰性

電位」と「統合失調症」で検索されたMedline記事が

200以上ある。

　統合失調症において，MMNは，精神疾患での最初

の入院後，数年以内に大幅に減少するが，MMNが発

症時またはそれより前に減少するかどうかは完全には

明らかでない（Salisbury et al. 2002）。Salisbury et 

al. は，統合失調症の初回入院時には周波数逸脱への

MMNは障害されていないことを報告した（Magno et 

al. 2008; Devrim-Ucok et al.2008）。同様に，Umbricht 

et al. (2006） は，健常者と比較して，初回入院患者

における持続時間逸脱へのMMNは平均すれば比較的

正常であることを実証した。しかし，社会的機能が低

く，教育到達度が低い初回発症の統合失調症患者では，

麦 島  剛
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MMN が対照群に比べて減少していた（Umbricht et 

al。2006）。対照的に，いくつかの論文は，混合精神

疾患（統合失調症および双極性障害）でも統合失調症

でも初回発症時にMMN が減衰していたと報告している

（Hermens et al. 2010; Kaur et al. 2011; Atkinson et 

al. 2012; Nagai et al. 2013）。一 方，Umbricht et al. 

(2006） の結果は，研究によって初回発症患者での知

見に相異があるのは，少なくとも部分的には，発症前

のIQ にしたがって査定されたか否かに起因する可能

性を示している。疾患群の知的機能が一致する縦断的

研究では，発症時にはMMNは減弱しなかったが，疾

患の初期段階のうちに減弱した（Kaur et al. 2013）。

また，最初の疾患エピソードでの周波数および持続時

間のMMNについての異なる知見がある中で，いくつ

かの知見は，持続時間MMNのほうがが周波数MMN

よりも最初の精神疾患状態に対して感受性が高い可能

性を示唆している（Nagai et al. 2013）。 また，Kaur 

et al. は，フォローアップ試験における最大のMMN欠

如は，最初の試験における最大の障害と関連している

ことを実証した。

　精神疾患の最初のエピソードでMMNが減弱する知

見は，あまりにも曖昧だが，いくつかの研究グループ

が，MMN振幅の減少が，広汎な精神疾患が出現する

前に，統合失調症の前駆症状のバイオマーカーとして

役立つかどうかを調べた。Brockhaus-Dumke et al.

(2005） は，前駆症状を呈する者において，周波数ま

たは持続時間逸脱に対する群平均MMNの異常を見出

すことはできなかったが，のちに統合失調症に転化し，

異常なMMNを有する前駆症状の一群が存在するかど

うか検討していない。Bodatsch et al. (2011） は，2 

年間のフォローアップ期間中に精神疾患へと転化した

被験者は，ベースライン時の音持続時間の増加分に対

してかなり小さいMMN振幅を示しており，この

MMN振幅の減少は，発症段階の患者と同等であるこ

とを見出した。これと対照的に，精神疾患に転化しな

かった者は，年齢が一致する健常群と同等のMMN振

幅を示していた。その後，これらの結果は裏付けられ

た（Atkinson et al. 2012; Higuchi et al. 2013; Kayser 

et al. 2014; Shaikh et al. 2012）。それでも，いくつか

の報告では，リスクのある前駆症状群と対照群の間の

周波数または持続時間逸脱へのMMN振幅に差異がな

いことが見出されている（Nagai et al. 2013のレビ

ューを参照のこと）。したがって，精神疾患に転化す

る人は，転化しない人に比べてMMNの振幅が小さく

なるかもしれないが，効果量は比較的小さいかもしれ

ない。

　最近，Perez et al. (2014b） は，初期の統合失調症

患者と比較して，高リスク群における単独および二重

に逸脱した持続時間および周波数のMMNの振幅を比

較した。彼らは，精神疾患に転化した群では，転化し

なかった群と比べてMMNの減弱が見られることを報

告し，さらには，（単一の持続時間または周波数の逸

脱に対するMMNは予測しない一方で，）音量の二重の

逸脱によって誘発されたMMN振幅の大きさが，高リ

スク群における発症までの時間を予測することを示し

た（レビューについてはBelger et al. 2012 ; Light & 

Näätänen 2013 ; Nagai et al. 2013 ; Perez et al. 

2014a）。これらの目を見張るような知見は，MMN 

が精神疾患に転化する可能性が最も高いリスクのある

人々の指標として役立つ可能性を示している。最近の

研究によれば，健常者一般から募集された青年のうち，

精神疾患の何らかの症状を示す者は，音の持続時間の

増加分に対するMMNの振幅の減弱を示す傾向がある

ことが示されている（Murphy et al. 2013）。これは

いくつかの精神症状（臨床診断には十分ではない）と

持続時間MMN 振幅の減少との組み合わせが，発症前

の病気のリスクの指標となる可能性があることを示唆

している。近い（または遠い）将来に精神疾患を罹患

する可能性のある人への早期介入は，精神疾患への移

行を防止するか，または少なくとも遅らせることがで

きる。したがって，MMNによる聴覚機能評価の包括

による精神疾患の予測の改善についての知見は有望で

ある（Kaur et al. 2013; Umbricht et al. 2002）。精神分

裂病を引き起こす神経病態生理は依然として不明であ

るが，最近の理論はグルタミン酸およびGABA の不

均衡を示唆している。例えば，lamotrigine（抗痙攣薬）

はグルタミン酸を減少させ，ケタミン誘発精神病をブ

ロックする。この統合失調症における不均衡について

の主要なメカニズムの候補の一つは，N-メチル-D-ア

スパラギン酸（NMDA）受容体を介するシナプス可塑

性の機能不全である（Javitt et al. 2012; Javitt 2000, 

2010, 2012; Krystal et al. 2003）。NMDA 受 容 体

およびそのグリシン結合部位は，長期増強，長期抑圧，

およびシナプス可塑性において決定的な役割を果た

す。重要なことに，MMN誘発はNMDA受容体の活性

に対して感度が高いことが見出されている。サルにお

いて，NMDA拮抗薬の投与は，MMN 反応の減弱をも

たらしたが，早期の感覚誘発反応（例えばN1 成分）

（Javitt et al. 1996; Javitt 2000）は変化させなかった。

ヒトでは，NMDA受容体に作用する精神異常発現薬の
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投与はMMNの減弱をもたらした（Umbricht et al. 

2000）。したがって，MMNは，統合失調症において

異常であると考えられる特定のタイプの細胞間伝達お

よび処理，すなわちNMDA介在性の樹状突起上の可塑

性に依存する神経回路内の機能の指標として機能しう

る。

　したがって，MMNは，統合失調症の根底にある皮

質病態生理学の特に良好な指標であり，新しい薬物療

法の指標として有用でありうる（Lavoie et al. 2008）。

例えば，グルタチオン前駆体であるN-acetyl-cysteine 

（NAC）は，NMDA介在性スーパーオキシド酸化スト

レス反応に対抗する抗酸化剤として作用するだけでな

く，グルタミン酸およびGABAの両方の必須構成単位

であり，したがってNMDA受容体の活性を高めること

ができる。NACの6週間投与により，音の周波数の変

化に対する統合失調症者のMMN の振幅が増大した

（Lavoie et al. 2008）。これは，統合失調症患者にお

けるMMN 反応の減弱に寄与する因子の一つがNMDA 

欠如である可能性があることを示唆している。しかし，

この関係は間接的なものでもあり，聴覚機能において

他の何らかの欠如が介在している可能性もある。

◇双極性障害（BD）

　双極性障害（BD）患者のMMN の結果は不明確である

（Domjan et al. 2012; Umbricht et al. 2003; Salisbury et 

al. 2007）。しかし一方，統合失調症と比較して，双

極性障害に関するMMN の研究は少ない（Andersson 

et al. 2008; Catts et al. 1995; Domjan et al. 2012; 

Hall et al. 2009; Salisbury et al. 2007; Takei et al. 

2010; Umbricht et al. 2003）。双極性障害の患者の

MMNm の頂点の潜時は，音の持続時間の増加（Takei 

et al. 2010），持 続時間の減少（Andersson et al. 

2008），および頻度の変化（Takei et al. 2010）によ

り延長され，MMN の振幅が健常者よりも小さい

（Andersson et al. 2008）と報告されている。これら

とは対照的に，双極性障害と診断された群の頂点潜時

が短縮されたことや，統合失調症と診断された群のみ

で頂点潜時が延長されたことも報告されている

（Domjan et al. 2012）。初発の双極性障害患者の

MMN の知見は，初発の統合失調症の場合と同様に，

不確かであった。いくつかの研究では，初発の双極性

障害においてMMN の減少が示されたが（Hermens et al. 

2010; Kaur et al. 2011, 2013），他の研究では，初発の双

極性障害におけるMMN 振幅の減少は見出されなかっ

た（Umbricht et al. 2006; Salisbury et al. 2007）。音

の周波数および持続時間に関するMMN の知見の間に

はいくらかの相違が報告されている。Domjan et al. 

(2012) は，対照群と比較して，病歴を有する双極性

患者の音の周波数変化に対するMMN 頂点潜時の延長

を確認したが，音の持続時間の増加に対するMMN 頂

点潜時には有意な群間差はなかった。Reite et al. 

(2009) は，双極性障害患者の構造的および機能的な

聴覚皮質異常を認めた。これはこれらの患者に見られ

る認知障害（Bruder et al.1994）と関連を示唆する

可能性もある。以上の知見を総じて要約すると，双極

性障害を有する患者がMMN によって測定されたレベ

ルで聴覚弁別の欠如を示すか否かに関しては，あまり

決定的ではないように考えられる。

◇脳卒中と失語

　発語や言語スキルに関与する大脳皮質領域の損傷

は，コミュニケーション能力の著しい低下を招くだけ

でなく，言語性作業記憶のような関連機能の欠如をも

たらす（Martin et al. 2012）。脳梗塞に起因する失語

患者のMMN を用いた聴覚弁別の検討において，ひろ

く，発声刺激に対するMMN の振幅の減少または欠如

が見出されている（Aaltonen et al. 1993; Csepe et 

al. 2001）。さらに，MMN の振幅は脳卒中後の認知

能力の変化と有意に相関していることが示されている

（Becker & Reinvang 2007; Ilvonen et al. 2003; 

Sarkamo et al.2010）。例えば，Ilvonen et al. （2003） 

は，左半球の卒中の発症4 日後および10 日後に，患

者が，右耳に提示された和音への持続時間および周波

数変化に対するMMN振幅を弱めることを見出した。

回復に伴いMMN振幅が増加し，発症から3 ヶ月後に

同等年齢の非損傷群と同じの正常な大きさになり，こ

の期間中の発話理解テストの得点も向上した。そして

これらの結果は，ボストン式失語診断試験（Boston

-Diagnostic Aphasia Examination）に基づいた発話

理解テストの改善と，持続時間－MMN 振幅の増加と

の間に密接な関係を示した。脳卒中発症後6 ヶ月間の

機能回復を示す別の研究では，言語の記憶課題におけ

る改善と相関するMMN 振幅の増加が見られた

（Sarkamo et al. 2010）。回復の正確なメカニズムは

不明であるが，近年の文献には，音楽鑑賞や聴覚環境

の向上が聴覚機能の回復を促進し得ることを示唆する

もの（Sarkamo et al. 2008, 2010）もある。

　また，MMNは，側頭葉の損傷を有する患者の音声弁

別能力を索引づけする。Auther et al.（2000） は，発

話音声の変化に対するMMNの存在が，同じ発話音声に
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対するMMNがない患者と比較して，より良好な発話

理解についての指標であることを見出した。また，

Pettigrew et al. （2005） は，失語患者の聴覚理解と，

複合音の持続時間の減少およびシラブル（音節）変化

に対するMMN 振幅との間に強い相関があることを報

告している。Wertz etal. （1998） は失語患者の54％

しか，発語音声の変化に対する明確なMMNが存在し

ないことを確認した。また彼らは，重症な患者ほど

MMN の持続時間が短くなることから，患者にとって

MMN 持続時間が，（WAB失語症検査，ポーチ・コミ

ュニケーション能力検査，トークン試験で測定された）

重症度と関係することを見出した。

　これらの知見は，脳卒中後の回復および治療効力を

モニタリングするための客観的ツールとして，MMN 

が今後有望な臨床有用性をもつことを示している。特

に重度の症例では，機能低下の原因を示す確かな行動

的指標や，回復をモニターするために使用できる確か

な行動的指標を得ることが困難になる。具体的には，

言語の理解と産出の程度が低いと，聴覚の弁別と知覚

についての正確な測定を得ることが妨げられる可能性

がある。そのため，認知機能が低い患者，特にコミュ

ニケーション能力が低い患者で，MMNの有望性は特

に重要である。さらにいえば，MMNは，脳卒中に起

因する障害において，聴覚処理障害，感覚障害，認知

障害の三者の関係を理解する手段になりうる。

◇てんかん

　てんかん患者のMMNによって表された聴覚弁別に

関するいくつかの研究では，同年齢の対照群と比較し

て機能が劣っていることが示されている（Miyajima 

et al. 2011; Korostenskaja et al. 2010; Liasis et 

al. 2000）。Korostenskaja et al. （2010） は，13歳

のてんかん患者たちに5 つのタイプのMMN パラダイ

ム（Näätänen et al. 2004）を用いて，5つのタイプ

全ての聴覚逸脱に対してMMNm の振幅が減弱してい

ることを見出した。しかし，聴覚機能の低下の本質に

ついては，特に欠陥が発話音声入力に特有であるかど

うかに関して，いくつかの相違があった（Boatman et 

al. 2008; Rosburg et al. 2005）。ま た，MMNは，欠

陥の本質を評価するために使用される（Korostenskaja 

et al. 2010）ほか，特定の治療後の機能回復を評価す

るために使用されている（Borghetti et al. 2007）。

これと一致して，Lin et al. （2007） は，特に右の側

頭のてんかんの焦点を外科的に除去した後に発作がな

くなった5人の患者においては，顕著に，αおよびθ

リズムの位相ロック反応によってMMNm が時間的に

重複していることを報告した。

　これらの知見は，MMN測定がてんかん患者の聴覚

機能に関する情報を提供することができ，回復および

治療の異なる段階における聴覚認知機能の状態の尺度

として役立つ可能性があることを示唆している。これ

らてんかん患者のMMNによって指標づけされた弁別

が，発話，言語，言語的な作業記憶などの重要な認知

機能にどのように関連しているかを完全に理解するた

めには，さらなる研究が必要である。

◇その他の神経学的障害

　MMNは，他の神経学的障害に関するいくつかの研

究において，聴覚機能の指標として使用されてきた。

多発性硬化症（Jung et al. 2006; Santos et al. 2006），

パーキンソン病（Pekkonen et al. 1995; Bronnick et 

al. 2010），および健常な高齢群と比較した認知症患

者（Schroeder et al. 1995; Mowszowski et al. 

2012）において，MMN振幅の減弱が認められている。

健常な高齢者には若齢対照群と比較して，いくぶん

MMN が小さいことが見出されている（Kisley et al. 

2005; Foster et al. 2013）が，認知症などの臨床的

障害を持つ人に見出される程度までではない。逆に，

アルツハイマー病の患者では，聴覚処理に障害がない

ことが，注意依存処理に関連したMMN（Gaeta et al. 

1999 ; Vecchio & Maatta 2011）によって明らかと

なっている。

神経発達障害
　MMN 測定は，言語学習の遅延または欠如を示す発

達障害と，聴覚処理との関係を求めるためにますます

使用されてきている（例えば，Kemner et al. 1995; 

Ferri et al. 2003; Lalo et al. 2005; Jing et al. 

2006; Dunn et al. 2008; Datta et al. 2010; Gomot 

et al. 2011）。さらに，近年，MMN およびミスマッ

チ反応（MMR）が障害のリスクのマーカーとして役

立つかどうかについての数多くの研究が報告されてい

る（Kuhl et al. 2008; Leppanen et al. 1999, 2002; 

van Leeuwen et al. 2006; van Zuijen et al. 2013）。

幼児では，逸脱刺激に対する電気生理学的反応はしば

しばミスマッチ反応（MMR）と呼ばれている（図2）。
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◇特異的言語発達障害（SLI）と発達性失読（ディスレクシア）

　特異的言語発達障害（SLI）と発達性失読は，聴覚処理

の低下に密接に結びついている2つの発達障害である

（Tallal et al. 1993; Bishop 2006, 2007; Nittrouer 

2012）。これらの研究は，一般に，発話コントラスト

に対するMMN 振幅の低下を明らかにしている

（Ahmmed et al. 2008; Baker et al. 2005; Bradlow 

et al. 1999; Datta et al. 2010; Davids et al. 2011; 

Koelsch et al. 2012; Holopainen et al. 1997; 

Korpilahti & Lang 1994; Noordenbos et al. 2012; 

Rinker et al. 2007; Shafer et al. 2005; Stoodley et al. 

2006; Uwer et al. 2002）。MMN振幅の減少は，全

般的に，話し手の母国語における音声カテゴリーの表

現の低下を反映していると考えられており，これは，

聴覚的なソリューションが不十分であるか，または関

連する発音的手がかりの言語特有の学習が不十分であ

ることに起因する可能性がある（例えば，Shafer et 

al. 2005; Datta et al. 2010）。ある研究において，

発達性失読のリスクのある6 歳の小児たちは，対照群

と比較して，音素コントラスト（例えば，/ba/ 対 /da/ ）

に対するMMN が減弱したことに加えて，カテゴリー

内での変化（/ba/ の中での異音変化）に対してMMN

が大きくなることを認めた（Noordenbos et al. 

2012）。つまりカテゴリー内の違いが言語学習を無意

味にさせるため，この知見は，言語特異的な学習の低

下についての説明として矛盾がない。あるいは，この

結果は，発話言語シグナルの音変化に対するMMNの

感度を表す可能性がある（Sussman et al。2004）。

MMNの測定は，発達性失読およびSLI を有する小児

における全般的な聴覚処理と言語障害との関係につい

ての疑問を解くために有用である（Baldeweg et al. 

1999; Benasich et al. 2006; Bishop et al. 2010）。

◇自閉スペクトラム症（ASD）

　MMNの振幅と潜時の違いは，ASDをもつ小児の聴

覚処理スキルの洞察をもたらす。例えば，ASD児の研

究では，発話言語でない刺激に対する頑強で大きい

MMN振幅が示されているが，発話言語刺激に対する

MMN反 応 は 減 弱 し て い る（Oram Cardy et al. 

2005; Stoodley et al. 2006; Gomot et al. 2002; 

Ferri et al. 2003; Ceponiene et al. 2003; Kuhl et 

al. 2005; Lepisto et al. 2005, 2008; Näätänen & 

Kujala 2011; for a recent review, Kujala et al. 

2013）。Roberts et al. （2011） は，7～9歳のASD児

において，同等年齢の健常発達群と比較して，音持続

時間および母音の変化に対するMMN ピーク潜時が遅

延していることを見出した。重要なことに，ASD児が

言語発達の遅れを伴う場合，このMMN遅延は顕著に

長くなった。

◇口蓋裂

　MMN測定は，学習困難を有することが知られてい

る口蓋裂および/またはCatch-22症候群の子どもを調

べるためにも使用されている。Catch-22および口蓋

裂のある小児では，刺激開始時の非同期性が徐々に延

長してMMN が急速に消失することを指標に聴覚性感

覚記憶を計測したところ，健常発達群と比較して，聴

覚性感覚記憶が短かった（Cheour et al. 1998）。別

の研究では，口蓋裂のある小児は対照群よりもMMN 

の振幅が小さかった（Yang et al. 2012 ）。

◇後天性の発達障害

　MMN測定は，後天性の発達障害に関連する中枢聴

覚処理の損傷の可能性を評価するためにも使用されて

い る。Jansson-Verkasalo et al. （2003, 2004） は，

低出生体重の未熟児で得られた4歳時の子音変化（概

念からの）によって誘発されたMMN振幅が，同年齢

の対照群のそれよりかなり小さいことを見出した。さ

らに，彼らは，4～5歳の時点でMMNが存在しないこ

とにより，6歳になった時点での命名困難を有意に予

測できることを見出した。さらに，てんかんの小児で

図2　3～47ヶ月齢の乳児のグループにおける，標
準的な母音（実線）と逸脱母音（破線）によって誘発
される事象関連電位（ERP）の平均（Shafer et al. 
2011による）。差異波形（逸脱刺激から標準刺激を
引き算；太い実線）は，この年齢群において正の極性
をもつミスマッチ反応（MMR）（pMMR と表示され
る）を表す。ERP のP1成分も表示。この波形はジオ
デシック3（Fz の前方およそ1cmおよび右方およそ
1cm）で記録された。



もMMN が 弱 ま っ て い た（Boatman et al. 2008; 

Liasis et al. 2001）。例えば，Boatman et al. （2008） 

は，良性のローランド性てんかんの7～11歳の小児た

ちにおいて，発話言語刺激の変化に対してはMMN が

生じない（または潜時が延長された）が，単純音の変

化には普通に生じることを見出した。重要なことに，

強制的に生じるN1成分の振幅または潜時は，音声ま

たは単純音のいずれにも他群との間の差異が見られな

かった。さらに，発話言語に対するMMNがない子ど

もは，行動試験において最も重度の認知障害を有して

いた。

　これらの研究は，発達障害のある集団における言語

リスクの臨床バイオマーカーとして，MMNが潜在的

な有用性をもつことを際立たせており，特に，行動尺

度を用いて試験することが困難な小児（例えば，従順

でないASD 児や危険に瀕した乳幼児）にとって有用

であろう。MMNは小児の聴覚および発話言語処理の

臨床的尺度として有望である。しかし，今日まで，か

なり単純な聴覚刺激およびパターンが使用されてき

た。今後，より複雑な刺激やパターン（例えば，

Kujala et al. 2005; Lepisto et al. 2008; Bonte et 

al. 2007 のような）を用いた研究が，MMN 応答の感

度および特異性が臨床使用のために十分に改良され得

るかどうかを決定するために行われるだろう。

◇幼児とリスクの早期発見

　幼児の研究における一つの課題は，MMN のような

オドボール刺激に対する児童および成人の応答におい

て典型的に表われる逸脱性ERP波形の陰性変位が，乳

児では陽性変位として観察されることである

（Dehaene-Lambertz & Dehaene 1994; Trainor et 

al. 2003; Kushnerenko et al. 2007; Morr et al. 

2002; Weber et al. 2004）。幼児におけるこの反応

は，陽性MMR と呼ばれている（図2）。しかしながら，

陽性MMR と陰性MMR の両方ともが，それぞれの研

究により報告されている。これは発達上の結果かもし

れない。陰性MMRは，成人MMNと同等であり得る

（He et al. 2007, 2009; Shafer et al. 2010, 2011）。

子どもの年齢の上昇に伴い，陰性MMR は，振幅が増

して潜時が短くなる（Shafer et al. 2000, 2010; 

Morr et al. 2002）。同時に，陽性MMRは潜時が短く

なり，振幅が減少する。7歳までに，陽性MMR は消

失する（Shafer et al. 2010）。しかし，発達の経過は，

神経発達障害のある者においては異なる可能性がある

（Ahmmed et al. 2008; Kuhl et al. 2008; Friedrich 

et al. 2009）。Kuhl et al. （2008） は，未就学児にお

いて，母語話声に対するMMRがより陰性であるほど，

言語得点が高いことを認めた（Friedrich et al. 2009 

も参照）。この知見は，母国語の会話音の経験が増加

すると，前注意レベルで一層強力な神経的表現がもた

らされ，これが発話言語の知覚の自動性の後ろだてと

なるという見方と一致する。あるいは，より良好な言

語使用ができるようになる幼児は，早い段階で発話言

語に注意を払うのかもしれない。この後者の場合，発

話言語に対する注意が強いほど，より堅牢な表現が形

成される（Shafer et al. 2012）。

　いくつかの最近の研究は，幼児において誘発された

MMR がのちの言語成果を予測することを示唆してい

る（Leppanen et al. 1999, 2002; van Leeuwen et 

al. 2006; van Zuijen et al. 2013）。これとは対照的

に，他方の研究者たちは，MMR が幼児の脳をあまり

明確に反映していないために，臨床的ツールとしての

MMRの潜在的有用性についてさほど支持してこなか

った。幼児における潜在的な臨床応用を改良するため

に，反応に寄与する要因を解明し，刺激因子およびタ

スク因子の両方を検討するさらなる研究が必要であ

る。とはいうものの，これまでの研究によって，発話

と言語機能の不全を伴う発達障害の本質をよりよく理

解するための研究ツールとして，MMNおよびMMR

測定を使用する有用性が明確[15]になった（Bishop 

et al。2007 ; Bishop 2007）。

聴覚変化検出のメカニズム
　このレビューは，認知と言語の障害を理解するため

にMMN 測定を使用した文献に主要な焦点を当ててい

る。しかし，聴覚処理の不全の本質を十分に説明する

ためには，行動のための知覚の基礎となる，音の符号

化，表現，変化の検出のメカニズムを理解することも重

要である。したがって，MMNの基盤をなす神経プロ

セスのより確実な理解が，全体の繋がり中で必須の要

になる。本レビューは，MMNの根底にある神経機構を

めぐる研究（例えば，May & Tiitinen 2010; Bendixen 

et al. 2012; Fishman 2013）の完全な考察の提供に

までは至っていない。しかし，我々は今後の研究で取

り組む必要のある重要な課題を数多く指摘している。

　MMNが神経的適応（例えば，May & Tiitinen 2010）

や刺激の予測（Friston 2005; Schroger et al. 2013）

の指標となり得るかという問題のような，MMN反応

に寄与する基盤メカニズムに関連する課題は，完全に

は解決されていない。上記で概説した臨床研究のほと
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んど全てが，単純な感覚刺激の処理に集中している。

より単純なアプローチは，特に障害の状態を評価する

際には望ましいが，より複雑な刺激を使用すると，雑

音の中で発話言語の聞き取りできない人の困難を理解

しようとするときなど，他の方法では得ることができ

ない情報を解明できるかもしれない。より複雑な聴覚

パターンをもつMMNの使用は，言語関連の障害（例

えば，特異的言語発達障害，発達性失読，中枢性聴覚

処理障害）を有する人々の道を拓く可能性がある。例

えば，Bonte et al. (2007) は，典型的な読み方をす

る児童とは異なり，発達性失読の児童は，無意味単語

の発話音の音韻的確率に関してMMN振幅の変調を示

さなかったことを見出した。より複雑な刺激パターン

の文脈において変化検出を試験することは，聴覚学習

の理解を高める可能性が高い。例えば，音の特徴の処

理は，音声パターン（例えば音韻や構文のパターン）

を学習するプロセスが阻害される特定の障害（例えば

ASD）において，阻害されないままかもしれないし，

それどころか促進されるかもしれない。

　また，MMNによって指標づけされた逸脱検出プロ

セスにおけるNMDA受容体機能の役割をさらに研究す

ることも重要である。少なくとも，統合失調症（Olney 

& Farber 1995 ; Coyle 2006），脳 卒 中（例 え ば，

Dhawan et al. 2010），お よ び 正 常 老 化（例 え ば，

Magnusson et al. 2010）の研究は，MMN 振幅を減弱

させるNMDA 受容体の障害と繋がっている。これは，

より全般的に学習と記憶に影響を与える，大脳皮質に

おける広範な分散ネットワーク（Kohlmetz et al. 

2001）を意味しているかもしれない。とくに，NMDA

受容体機能不全は，いくつかの異なる過程（Herrero 

et al. 2013）で認知に影響を及ぼし，長期記憶と作業

記憶の開始（Javitt et al. 1996; Newcomer et al. 1998）

および脳の塑性変化（Gu 2002; Heekeren et al. 2008; 

Stephan et al. 2006）に重要な役割を果たしている

可能性がある。NMDA受容体の機能の欠如が，聴覚系

をはるかに超える認知機能に広範囲の影響を及ぼすこ

とは明らかである。この意味で，MMN反応の減弱は，

単にこの広範囲に及ぶ衰弱を反映したものに過ぎない

だろう。しかしその可能性は，MMNが（精神疾患で

見出されてきたような, Perez et al. 2014a, b）障害

のリスクのマーカーとなり得るという知見の価値を低

めるものではない。逸脱検出の根底にある過程をより

明確に理解することによって，臨床的な障害に関連す

るさまざまな要因をめぐる因果関係をさらに深く理解

することができるだろう。

結論
　この総説では，様々な障害における聴覚処理の本質

を解明するのに役立つMMNの測定を用いた臨床研究

の概要を提供し，さらに，治療の手順を評価する尺度

としてMMNを利用することや，症状（例えば統合失

調症の精神症状）または障害（例えば言語の遅滞や発

達性失読）のリスクのマーカーとしてMMNを利用す

ることを論証した。今後の研究においては，聴覚障害

および音声障害のさらに詳細な理解を可能にするた

め，より複雑な刺激パラダイムの使用を検討すべきで

ある。MMN誘発の根底にある神経機構の解明や，こ

の過程で機能するNMDA受容体の役割の解明を目的と

した研究は最近増加しており，この研究分野は，臨床

検査のツールとしてのMMNの使用を改良する大きな

可能性を秘めており，今後の成果が期待される魅力あ

ふれる領域である。
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