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研究成果の概要（和文）：ビタミンB6反応性を予測する因子を検討した。統計学的検定及び機械学習アルゴリズ
ムを適用したところ、音への過敏と不器用さを同時に有し、血中グルタミン濃度が低値であることがビタミンB6
反応性を示唆することを見出した。さらに、Simons Simplex Collectionの登録者のデータを用いて、Genome 
Wide Association Studyを行ったところ、全症例 vs 対照では有意な遺伝子座は観察されなかった。一方、機械
学習によって表現型をクラスター毎に分けたのちに行った解析では、有意なSNPが複数観察された。

研究成果の概要（英文）：We investigated whether machine learning methods could potentially identify 
a subgroup of persons with autism spectrum disorder (ASD) who show vitamin B6 responsiveness by 
selected phenotype variables. We analyzed the existing data from our intervention study with 17 
persons. The affinity propagation analysis showed good classification of three potential vitamin 
B6-responsive persons with ASD. The k-medoids analysis also showed good classification.
　We show a two-step genome-wide association study (GWAS). In the first step, we observed no 
significant associations in a GWAS including 597 cases and 370 controls. In the second step, we 
conducted a cluster analysis using k-means with 15 clusters based on Autism Diagnostic 
Interview-Revised (ADI-R) scores and history of vitamin treatment. We then conducted GWAS by each 
subgroup of cases vs all controls (cluster-based GWAS) and identified significant associations with 
93 chromosomal loci that satisfied the genome-wide significance threshold.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
ビタミンB6反応性を予測する因子に関する研究は、われわれの知る限り、特定の治療法に反応する自閉スペクト
ラム症のサブグループの同定を試みた世界初のものであり、本研究結果は自閉スペクトラム症を治療反応性によ
って個別化する精密医療の先駆けとなるものである。
　表現型によってクラスターに分けたのちにGenome Wide Association Studyを行う研究では、自閉スペクトラ
ム症のように多様な特徴を示す疾患症例群をクラスタリングによって分割し、よりホモな集団に近づけることで
特徴に応じた危険因子を同定できる可能性が示唆された。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
自閉スペクトラム症は、単一の疾患というより症候群的要素の強い疾患群である。これまで
の原因探索研究は同症を単一の疾患とみなし、遺伝要因と環境要因を検討してきた。その結果、
自閉スペクトラム症と関連する候補遺伝子領域は少なくとも 24箇所を数えながら、遺伝要因の
70％以上は不明のままである(Neuron 2011;70:806-8.）。環境要因に至っても、「自閉症心因説」、
「MMR ワクチン説」、「水銀原因説」、「妊娠中の母のストレス説」など多くの説が流布され、世
間の混乱を招いてきた。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、自閉スペクトラム症をその多彩な表現型によってクラスター化して症候群
を疾患概念に分割し、かつ、原因候補となる遺伝要因の解明を行うことである。 
 
３．研究の方法 
(1) 自閉スペクトラム症においてビタミン B6服用が有効であるかどうかは議論が続いている。
研究代表者らはこれまで、異なる疾患であると考えられてきた２つの疾患、自閉スペクトラム
症とビタミン B6 依存性痙攣の類似性を指摘した。ビタミン B6 依存性痙攣と診断されている児
の精神的・身体的特徴には自閉スペクトラム症と類似の徴候が多く、痙攣のみならず、自閉傾
向、音に対する過敏、言語の表出障害、統合運動障害等多彩な徴候がみられると報告され、さ
らに、ビタミン B6の大量投与により痙攣が消失するのみならず、その知的能力までも改善する
（IQ 上昇）と同時に報告されている（Dev Med Child Neurol. 1996; 38: 998-1006）。そこで
研究代表者らは、自閉スペクトラム症と診断される子ども達の中に、痙攣のないタイプのビタ
ミン B6依存症をもつ児が含まれている可能性があることを推測し、予備的ランダム化比較試験
により、自閉スペクトラム症と診断される子ども達で、音に対する過敏、言語の表出障害、統
合運動障害を有する子どもに対するビタミン B6大量投与の有効性を報告した（Dev Med Child 
Neurol. 2002; 44: 284-286）。これまでに得られたビタミン B6依存性痙攣に関する表現型を精
査し、自閉スペクトラム症との類似性をさらに検討して、自閉スペクトラム症がビタミン B6
依存性痙攣の亜型ではないかとの仮説を検証する。ビタミン B6反応性を予測する因子研究とし
て、自閉スペクトラム症患者 17人を対象とし、ビタミン B6反応性を示す患者の徴候およびバ
イオマーカーを機械学習の手法を用いて明らかにする。 
 
(2) ビタミン B6 に反応していると考えられる自閉スペクトラム症の患者とその家族について
全エクソーム解析を行い、原因遺伝子の探索を行う。 
 
(3) 解析対象者は自閉スペクトラム症の子どもとその家族をリクルートした Simons Simplex 
Collection の登録者の内、主成分分析で遺伝的背景が異なる児を除外した白人男児、症例：592
人、対照：336 人である。症例を自閉症診断面接改訂版 (ADI-R)のスコアとビタミン B6による
治療の有無を用いて機械学習の一つである k-means 法でクラスタリングした。クラスター数は
2、3、4、5、10、15、20 と 7通り指定した。解析は 1) 全症例 vs 対照、2) 各クラスター vs 対
照で Genome Wide Association Study をそれぞれ sibling-based transmission disequilibrium 
test、Cochran-Armitage trend test で実施した (有意水準：p <5.0*10^-8)。なお、常染色体
2,383,385 SNPs の内、minor allele frequency <0.01、call rate <0.95、Hardy-Weinberg 
equilibrium test p <1.0*10^-6 のいずれかに該当するものは除外した。 
 
４．研究成果 
(1) 統計学的検定及び
機械学習アルゴリズム
を適用したところ、音へ
の過敏と不器用さを同
時に有し、血中グルタミ
ン濃度が低値であるこ
とがビタミン B6 反応性
を示唆することを見出
した（図 1）。われわれ
の知る限り、本研究は特
定の治療法に反応する
自閉スペクトラム症の
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試みた世界初のもので
あり、本研究結果は自閉
スペクトラム症を治療
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(2) 自閉スペクトラム症患者とその家族合計 16人より唾液の提供を受け、全エクソーム解析を
実施した。原因遺伝子の探索を行ったところ１つの遺伝子が候補に挙がったが、機能面からみ
て妥当なものとはいいがたく、今後さらに検討を進めることとした。 
 
(3) 全症例 vs 対照では有意な遺伝子座は観察されなかった。一方、クラスター毎の有意な遺
伝子座の数は、クラスター数が 2 と 3 では 0、4 と 5 では 2、10 では 16、15 では 84、20 では
199 と分類したクラスター数の増加に伴い増加傾向であった。Genomic inflation factor はク
ラスターを 15に分けた時が最も妥当であった。その際、2つのクラスターで既報の候補遺伝子
と一致する 5つの遺伝子が有意であった (MED13L、LRFN2、FHIT、DOCK1、GSK3B)（図 2）。自閉
スペクトラム症のように多様な特徴を示す疾患症例群をクラスタリングによって分割し、より
ホモな集団に近づけることで特徴に応じた危険因子を同定できる可能性が示唆された。 
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