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研究成果の概要（和文）：　自閉スペクトラム症（ASD）における協調運動障害は小脳機能障害と関連し、感覚
統合療法による協調運動の改善は小脳機能の改善と関連があるとの仮説のもとに研究した。ASDと健常者の各30
名ずつ小脳機能を測定した結果、自閉性が高いほど、手の巧緻運動機能が低いことがわかった。またマウス研究
として自閉症モデルマウスと虐待モデルマウスの協調運動をロタロッドテストにより測定したが有意差は認めら
れなかった。
　ASD児9例に感覚統合療法の治療前後において、NIRSや事象関連電位（ERP）を測定した結果、治療後にERPの
MMNの振幅が有意に増高した。P300やNIRSに有意差は認められなかった。
　

研究成果の概要（英文）： We hypothesized that it would be related to improvement of cerebellar 
dysfunction that the sensory integration intervention improved the motor impairment in coordination 
in autism spectrum disorder (ASD).It was found that the higher autistic traits they had, the lower 
skilled motor function of hand they had by comparison between the cerebellar function of ASD (N=30) 
and that of healthy controls (N=30). On the other hand, we found no significant differences in the 
motor coordination evaluated by the rotarod test between the mouse model of autism and the mouse 
model of maltreatment.We evaluated nine children with ASD as measured by event-related potentials 
(P300 and mismatch negativity) and near-infrared spectroscopy before intervention and after the 
sensory integration intervention for 3 months. As a result, amplitudes of mismatch negativity were 
significantly greater than those at baseline. There were no significant differences in P300 and 
near-infrared spectroscopy.
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研究成果の学術的意義や社会的意義
自閉スペクトラム症の頻度は近年急増しているにも関わらず、その原因や治療法については不明な点が多い。治
療法のひとつに感覚統合療法があるが、その評価については定まっていない。感覚統合療法では協調運動の改善
を目的にすることが多く、また協調運動が実際に改善されることが多い。この協調運動の改善は脳神経において
何が変化しているかを検証することで感覚統合療法の意義が明らかとなるが、治療後で事象関連電位におけるミ
スマッチネガティビティの振幅が増高していた。つまり感覚統合療法により、感覚情報の自動処理機能が向上す
ることが示唆された。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。
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１．研究開始当初の背景 
 小脳が巧緻運動を司ることは知られているが、近年の研究により高次脳機能にも深くかかわ

ることが明らかとなってきた。小脳は自閉スペクトラム症（ASD）で障害される脳部位の一つで

あるが、同症では小脳機能由来と考えられる協調運動障害が高率に認められる。また協調運動と

精神機能の強い相関を示す報告も相次いでおり、筆者らは小脳機能不全が協調運動障害と精神

障害の共通の原因になりうるのではないかと考えた。 

 ASD 患者において最も障害されている脳部位の１つは小脳であり、脳画像や死後脳研究によ

って ASD 患者の小脳低形成などが報告されている。小脳の機能不全によると考えられる発達性

協調運動障害が ASD に重畳する頻度は高く、ASD 患者の 79%は何らかの運動機能障害を持つ

と報告されている(Green et al,2009)が、これらの協調運動障害と ASD 諸症状は、前述の仮説に

基づけば共通した小脳機能不全により現れている可能性がある。事実、幼児期の手術などによっ

て小脳が欠損した児では、協調運動障害のみならず、後に ASD 様症状が出現することが報告さ

れており、ASD 症状の少なくとも一部は小脳機能依存であることが示されている（Bolduc et 

al,2012）。ASD に高率に合併する発達性協調運動障害は小脳機能を活性化する運動トレーニン

グなどにより軽快することから、筆者らは運動トレーニングなどによる小脳構造の変化によっ

て ASD 諸症状も変化するのではないかと考えた。 
 
２．研究の目的 
 本研究では協調運動を改善させる感覚統合療法を自閉スペクトラム症（ASD）患者に施行し、

小脳構造、協調運動、ASD 症状がどのように連動して変化するかを検証する。感覚統合療法は

Ayres により考案された、ASD 患者で障害されやすい触覚、固有受容覚、前庭感覚の統合を目

的とする、遊びや運動を用いた発達性協調運動障害などの治療法であるが、ASD 患者のセルフ

ケアや社会機能をも改善すると報告されており（Sshaaf et al,2014）、筆者らが実施した結果も

同様であった。よって筆者らは感覚統合療法による協調性運動障害や ASD 諸症状への効果は、

共通して小脳構造の変化により発現するのではないかと考え、本研究では、感覚統合療法による

小脳構造の変化、協調運動機能の変化、ASD 諸症状の変化の相関を多面的に検討することにし

た。 

一方 ASD モデルマウスを用いた病態解明の研究も盛んに行われている。劣悪な孤児院などで

育った児が社会性障害などの ASD 様症状を呈するという疫学的研究結果（Wang et al,2014）

と、幼児期に隔離飼育されたげっ歯類は社会性やワーキングメモリの障害といった発達障害様

行動を呈するという動物実験結果（Makinodan et al, 2012）などから、幼若期の社会的環境と

ASD 発症とは何らかの関係が存在していると考えられている。興味深いことに、幼児期に隔離

されたげっ歯類では小脳のプルキンエ細胞が障害されており（Pascual et al, 2013）、小脳機能

不全が存在する可能性が示されている。また、2011 年、研究協力者の Tsai らは、マウス小脳の

プルキンエ細胞機能のみを傷害させると ASD 様症状を呈すると報告しているが（Tsai et al, 

Nature,2011）これらの小脳機能が障害されたマウスにロタロッドの課題を課し、それらの効果

における小脳機能/構造のかかわりを観察する。 
 
 
３．研究の方法 
 ３．研究の方法 
（１）臨床研究 
 年齢と性を層別化したうえで、ASD 患者を感覚統合療法による介入群と非介入群に分け、介入
前と介入後に種々の検査デー タを収集する。 
① 対象 
 診断：高機能 ASD 患者（WISCⅢにて IQ≧70）、他の精神疾患は除外（MINI-KID） 



 年齢：6~10 歳  治療形態：外来通院 
② 介入方法 
 セッションは 1回 60分、週 2回で合計 12 回とする。毎回セッション後は振り返りを行う。 
③ 評価方法 
 介入前 
 背景情報：精神症状（DSM-5,MINI-KID）、知能検査（WISC‐Ⅲ）、向精神薬、抗炎症剤服用な
どの情報収集 
 介入前後 
 頭部 MRI（Diffusion Tensor Imaging(DTI), T1/T2 ratio,（形態解析、ミエリン解析、機 

能解析） 
 事象関連電位（ERP）          （機能解析：小脳‐視床‐前頭前野連関の検証） 
 近赤外線スペクトロスコピィ（NIRS）  （前頭前野機能解析：小脳‐前頭前野連関の検証）  
眼球運動テスト                     （小脳機能、巧緻運動検査） 

 巧緻運動テスト（オコナー巧緻テスト、パーデューペグボードテスト （小脳機能、巧緻運
動検査） 

 Social Responsiveness Scale (SRS)                  （社会性の評価） 
 Autism Diagnostic Observation Schdule-2(ADOS-2)                    (ASD 症状の評価) 
  感覚統合プロファイル                       （感覚統合の評価） 
 
（２）動物モデル研究 
 生後２１日目に離乳し、その後隔離飼育されたマウス（隔離マウス）と通常の１ケージ当たり
４匹で飼育されたマウス（通常マウス）を用いる。隔離マウスと通常マウスのプルキンエ細胞機
能およびその軸索の走行、ミエリン形成を比較検討する。方法は免疫組織学的染色、電子顕微鏡
観察、電気生理学的パッチクランプ法で行う。生後 50－52 日目に協調運動を測定するロタロッ
ドテストを行い、隔離マウスの協調運動障害を確認する。 
 次に生後 21日目から 35日目まで（前期）、あるいは生後 35 日目から 49 日目まで（後期）の
マウスに、毎日 300 秒のロタロッド課題を課す。ロタロッド装着を回転させず、ロール上に乗せ
るだけの群を対照群とする。隔離マウス＋運動なし、隔離マウス＋運動あり、通常マウス＋運動
なし、通常マウス＋運動ありの 4群を比較する。 
 生後 50-55 日目に隔離マウスが異常を示すことがすでに明らかになっている。社会性テスト、
ワーキングメモリテスト、プレパルスインヒビションテスト、ビー玉埋没テスト、ロタロッドテ
ストを行う。生後 50 日目における小脳のプルキンエ細胞機能および同細胞軸索の走行・ミエリ
ン形成に加え、筆者らがすでに隔離マウスでの障害を明らかにしている前頭前野Ⅴ層の錐体細
胞機能やミエリン形成を調べる。 
 
４．研究成果 
 （１）臨床研究 
 自閉スペクトラム症患者 30 名と健常者 30 名の小脳機能を測定した結果、手の巧緻運動機能
検査（オコナーテスト、パーデューテスト）では自閉性が高ければ高いほど、手の巧緻運動機能
が低いことが明らかとなった。つまり自閉性と協調運動障害には相関があることがわかった。 
 次いで自閉スペクトラム症児 9例（男児 8例、平均年齢 7.22 歳）に対して感覚統合療法の治
療前後に NIRS、ERP である P300、MMN、頭部 MRI 検査、手の巧緻運動機能検査、対人応答尺度
（SRS）日本版感覚プロファイルについても評価を行った。その結果、MMN の Fz、Cz、C3 におい
て治療前と比較して治療後に有意に振幅が増高した。 
 その他の P300、NIRS、手の巧緻運動機能検査、SRS、日本版感覚プロファイルでは有意な変化
が認められなかった。また頭部 MRI は対象児の感覚過敏により 7例において実施できず、治療前
後の検討を行えなかった。 
 MMN は感覚の照合・記憶と関連し、感覚情報の自動処理を反映すると考えられる。感覚統合療
法によって ASD の感覚情報の自動処理機構が向上することが示唆された。また P300、NIRS、手
の巧緻運動機能検査、SRS、日本版感覚プロファイルでは有意な変化が認められなかったのは対
象数が少ないためであることも考えられ、今後対象数を増やすことが課題である。 
 
（２）動物モデル研究 
 自閉症モデルマウス（Tbx1 ヘテロマウス）と虐待モデルマウス（幼若期隔離マウス）の協調
運動能力をロタロッドテストにより測定した。しかし予測に反してそれらのマウスの協調運動
能力は健常群と比較して低下していなかった。またロタロッドテストの前後でマウスの空間認
知機能の変化を Y 字迷路テストにより検討した。Tbx1 ヘテロマウスでは変化がなかったが、幼
若期隔離マウスではロタロッドテスト施行により空間認知機能が改善した。 
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 １．著者名

なし
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Pharmacotherapy for the treatment of aggression in pediatiric and adolescent patients with
autism spectrum disorder comorbid with attention-deficit hyperactivity disorder: A
questionnaire survey of 571 psychiatrists

Psychiatry and Clinical Neurosciences 554-561

 掲載論文のDOI（デジタルオブジェクト識別子）  査読の有無

オープンアクセスとしている（また、その予定である） －

 ４．巻
Yamamuro K. Tsujii N. Ota T. Kishimoto T. Iida J. 71

 １．著者名

10.1186/s13034-017-0163-6

 ３．雑誌名  ６．最初と最後の頁

有

 オープンアクセス  国際共著

 ２．論文標題  ５．発行年
Differential therapeutic effects of atomoxetine and methylphenidate in childhood attention
deficit/hyperactuvity disorder as measured by near-infrared spectroscopy
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５．自閉スペクトラム症における前頭前皮質の血流動態反応と自殺リスクの関連
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小児期ADHDの非薬物療法

Effects of atomoxetine in adult attention-deficit/hyperactivity disorder as measured by near-infrared spectroscopy : a
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 １．発表者名
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マイクログリア由来神経栄養因子と自閉スペクトラム症

自閉sスペクトラム症のきょうだいからみた家族機能

Shared glial contributions to the etiology of autism and schizophrenia
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看護のための臨床病態医学改訂4版
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