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研究成果の概要（和文）：自閉スペクトラム症（ASD）の発症リスク因子である環境ストレスとしてのミクログ
リア活性化分子ネットワークに着目し、ASDのバイオマーカー候補としてmiRNA（micro-RNA）解析を行った。
福井県A町で出生した子の発達に関する前向きコホート調査参加者の母子に対し、視線計測検出装置による社会
性の評価を行った。その結果、母のメンタルヘルスは乳児期における子の社会性発達へ影響することが示唆され
た。また、月齢により異なる側面の社会性が発達するが、その発達の程度はOXTR遺伝子多型によって異なる可能
性が示唆された。
本成果は、ASDの病態解明を目指した臨床応用への足掛かりになりうる。

研究成果の概要（英文）：We investigated whether microRNAs is associated with features of 
high-functioning autism spectrum disorders(ASD).42 subjects with ASD and 127 age- and IQ-matched 
typically developing controls underwent blood sampling and their microRNAs were analyzed.Relative to
 TD controls,subjects with ASD showed significantly lower microRNAs expressions.We examined visual 
attention using an eye tracking system in infants(6-90 months of age)and measured the concentration 
of oxytocin(OT)in saliva samples.We observed a negative association between age and both attention 
toward social cues and salivary OT levels,and a positive association between age and attention for 
non-social cues.Our results suggest that there is an age-dependent association between visual 
attention for social cues and OT levels in infants and children, and that the development of visual 
attention to the eyes as social cues is associated with both OXTR polymorphisms and OT levels.These 
variations contribute to heterogeneity in ASD.

研究分野： 小児精神神経学、小児発達学
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１．研究開始当初の背景 
 自閉スペクトラム症（ASD）は多因子性の
疾患で、遺伝要因とともに環境要因の重要性
も指摘されている。とくに胎児の環境として
の母体は、様々な化学的、物理的環境、感染
や社会的環境に起因するストレスにさらさ
れ、免疫システムを介して神経発達に必須な
脳内サイトカインネットワークに影響を与
える。また、ASD 児は社会的情報（顔におけ
る目など）への注視時間が短いという報告が
ある。 
 
２．研究の目的 
 本研究では、ASD の発症リスク因子である
環境ストレスとしてのミクログリア活性化
分子ネットワークに着目し、ASD のバイオマ
ーカー探索を目的に miRNA（micro-RNA）
解析を行い、ASD の病態との相関を乳幼児の
発達コホート研究から明らかにする。本研究
課題から得られる成果は、ASD の病態解明や
治療薬開発を目指した臨床応用へと展開す
るための足掛かりになる。 
 
３．研究の方法 
(1)ASD の発症リスク因子としてのバイオマ
ーカー探索を目的に、高機能 ASD 児 43 名
（TD=29, ASD=14）およびASD者126名（TD=98, 
ASD=28）を対象とした miRNA（micro-RNA）
解析を行った。 
(2)ASD 児は社会的情報（顔における目など）
への注視時間が短いという報告ある。福井県
永平寺町で出生した子の発達に関する前向
きコホート調査参加者のうち同意が得られ
た母子に対し、幼児期 ASD の早期発見を目的
として開発された視線計測検出装置 
（Gazefinder®）を用いて視線計測を行った。    
さらに、オキシトシン受容体（OXTR）遺伝子
多型と視線計測による社会性発達評価との
関連を解析した。 
 
４．研究成果 
(1)高機能 ASD 児および ASD 者を対象とし
た miRNA（micro-RNA）解析結果・アレイ
を用いた網羅的解析により、3200 個の中か
らマーカー候補を絞った。 
・ ASD 児および ASD 者において、子ども
と成人に共通して miRNA 発現に有意差が見
られた 3 候補（miR-122-5p, miR-3925-5p, 
miR-4755-3p）を見出した。 
(2)子の社会性発達の評価に視線を用いるこ
とが有用であることが示唆されているが、子
を対象として視線計測を用いた研究では、定
型‐非定型の比較・検討が多く、乳幼児期を通
じた発達的変化については一致した見解が
得られていない。本研究では、定型発達の乳
幼児 149 名（5-90 カ月）を対象に、唾液中
OT 濃度と OXTR（rs53576）の測定を行っ
た。併せて Gazefinder®により注視パターン
を計測し、OT・OXTR と視線活動の関連性
について検討した。その結果、月齢に伴い社

会的な領域に対する注視時間は低下、代替タ
ーゲット領域に対しては注視時間が増す傾
向が示された（上図）。また、乳幼児期の子
の唾液中 OT 濃度は月齢とともに低下する傾
向が示され、社会的情報（人の顔刺激）への
注視時間との間に関連性が示された。さらに、
OXTR（rs53576）A ホモ群は、24 カ月以降
において顔刺激のターゲット領域（目への注
視）への注視時間がより低下する傾向が示さ
れた（下図）(Nishizato & Tomoda et al., 
Scientific Reports, 2017)。 
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