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研究成果の概要：神経伝達物質・神経修飾因子、ストレスホルモン、神経免疫、メラトニン非

侵襲的脳機能評価法を駆使して、包括的な神経学的指標を確立した。また治療・介入前後での

生物学的指標の変化から、科学的な有効な治療法の開発を検討した研究で、多くの新しい知見

が得られた。 
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１．研究開始当初の背景 

脳の発達期の異常で生じる脳機能障害は、

頻度が高く、医学および教育上重要である。

社会的に大きな問題になっている発達障害

の代表である注意欠陥多動性障害（ADHD）、

自閉症、アスペルガー障害,学習障害等は文部

科学省の調査で約 10%と高頻度である。これ

らの発達障害児・者は高頻度に不登校、摂食

障害等の問題もおこしやすく、しかも子ども

の時期から成人まで慢性的に続き、併存症の

発生も高頻度で社会経済的に重大な影響を

与えるため重要である。 

 しかし、研究の主体は、疫学的な調査が主

で、生物学的指標の開発は極めて少なく、し

かも機能的 MRI、PET のみの研究などが中

心で、生物学的指標としては、包括的な研究

は皆無である。非侵襲的機能画像である、近

赤外線トポグラフィー、アイマークレコーダ

ーを用いた発達障害児の脳血流・代謝・脳機

能測定もほとんどなく、本邦での取り組みも

遅れている。 

 

２．研究の目的 

包括的生物学的指標確立の必要性： 

発達障害児は、乳幼児期に社会性発達、学童

期に社会性発達および学習等の障害を、思春

期～成人期に高率に反抗挑戦性障害、うつ病

等の併存症を伴ってくる事が知られ、早期介
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入・治療が重要である。しかし、詳細な神経

回路の障害部位は明確でなく、根本的な病態

解明が急務である。 

現在まで、神経伝達物質・修飾因子、脳機能

イメージング、神経心理学的検査、睡眠関連

物質研究等がそれぞれ卖独でおこなわれ、複

雑な神経メカニズムの一部を見てきたにす

ぎない。 

 また、治療的介入の科学的な効果判定・評

価も困難であった。それぞれの生物学的指標

は、相互に関連したものであり、どのような

指標が早くから変動しているのか、各種パラ

メーターの感度、特異度を含めた評価が重要

である。これらの本質的な障害部位を明らか

にするためには、併存障害の無い、乳幼児期

～小児期の包括的な生物学的指標の開発・検

討が必須である。また、治療・介入前後での

生物学的指標の変化から、科学的な有効な治

療法の開発に繋がるので、上記のメカニズム

を明らかにする。 

 

３．研究の方法 

対象：注意欠陥多動性障害児、自閉症、アス

ペルガー障害,学習障害等の発達障害児、およ

び不登校、摂食障害児である。 

方法：バイオロジカルマーカー（生物学的指

標）は以下のものを用いた。 

神経伝達物質・神経修飾因子：ドーパミン代

謝、セロトニン代謝産物はHPLCを用いた方法

を確立した。またドーパミン代謝に関連が深

いβ―フェニルエチラミンのGC/MSを用いた

測定方法を開発した。  

唾液を用いた神経伝達物質・ストレスホルモ

ン・神経免疫研究：唾液を用いた神経伝達物

質のMHPG（ノルアドレナリンの代謝産物）を

GC/MSを使って測定、ストレスホルモンである

コーチゾール測定、神経免疫のs-IgA測定を

Eliza法で確立した。 

唾液中のメラトニンと発達障害： ELISAを用

いた測定系で確立し、治療前後のメラトニン

の変動を調べ、唾液中のメラトニンと血中の

相関を検討し、治療効果の評価にも結びつけ

る。 

非侵襲的脳機能評価法：近赤外線トポグラフ

ィーを用いた、非侵襲的機能画像による、脳

機能評価方法を確立する。また、アイマーク

レコーダーを用いた研究では、探索眼球運動

を評価し、小児期～成人までの視覚認知機能

の発達特徴を確立し、高機能自閉症、ADHD

の探索眼球運動の違い・特徴を明らかにする。 

MRI,PET研究（SPM）：機能的MRI,SPECT,PET

などの先端的機能画像診断で同定し、その病

巣のニュロサーキットの異常の形成機構、病

態生理を解明し、早期診断、早期治療に役立

て る 。 Single photon emission computed 

tomography(SPECT), Positron emission 

tomography(PET)の脳機能・代謝をMRIに重ね

合わせ、定量的に解析するるSPM(statistical 

parametric mapping)を小児でも確立する。更

に、新生児期のMRIのFLAIR画像が就学期の神

経発達予後と相関するかどうかも検討する。 

Strength and Difficulties Questionnaire 

(SDQ):世界40か国以上で標準化され、発達障

害のスクリーニングとして使用されている

SDQを、4-12歳の日本の子供2899人で基準値を

作成し、簡卖なスクリーニングとして高機能

自閉症とADHDの特徴の違い等を判別できる可

能性がないか検討する。 

唾液のメラトニンと発達障害：発達障害児の

新たな生物学的指標として、小児で採取が容

易で協力が得られやすい、唾液を用いて、唾

液中のメラトニンと血中の相関をELISAを用

いた測定系で確立し、治療前後のメラトニン

の変動を調べる。 

 

４．研究成果 

我々の研究から、自閉症では還元型ビオプ

テリンが有意に低下し、ビオプテリン治療有

効群では還元型ビオプテリンが治療後有意

に上昇している事を明らかにし、ドーパミン

代謝、セロトニン代謝等が自閉症の病態に関

与している事を報告した。 

ADHD 児ではβ―フェニルエチラミン有意

に低下しており、中枢神経刺薬であるメチル

フェニデート投与後に症状の改善とβ―フ

ェニルエチラミン値の上昇を初めて発見し

報告した。この事から ADHD にはドーパミ

ン神経系特にドーパミントランスポーター

を介した機序を解明した。 

β―フェニルエチラミン測定はβ―フェニ

ルエチラミンの純粋な精製物を所有し、

GC/MS を有する研究施設でないと不可能で、

現在、世界で当施設を含む 3 施設で競争して

いる状態である。今回の研究では、今までの

研究を発展させ、ADHD を不注意型、多動・

衝動性型、混合型と分けてそれぞれの病態を

解析し治療に役立てる事が重要と思われた。 

唾液を用いた神経伝達物質・ストレスホルモ

ン・神経免疫研究：唾液を用いた神経伝達物

質の MHPG（ノルアドレナリンの代謝産物）

を GC/MS を使って測定、ストレスホルモン

であるコーチゾール測定、神経免疫の s-IgA

測定を Eliza 法で確立し、成人での結果は投

稿中である。(Nursing Research, 2009, 

submitted)。現在、各種の発達障害児での測

定をおこない、病態を検討中であり発表予定



 

 

である。 

非侵襲的脳機能評価法：近赤外線トポグラフ

ィーを用いた、非侵襲的機能画像による、脳

機能評価方法を確立し、学童のビデオゲーム

中の脳血流・代謝では成人と異なり、前頭葉

の 血 流 が 低 下 す る 事 を 報 告 し た 。

(Nagamitsu S,--Matsuishi T, Brain Dev, 

2006)。新たに、神経性無食欲症では課題

（Task）時の脳血流パターンが健常児と比べ

て明らかに異なる事を発見した（Brain 

Dev,2009/05/21 submitted）。アイマークレコ

ーダーを用いた研究では、探索眼球運動を評

価し、小児期～成人までの視覚認知機能の発

達特徴を 48 名で確立し報告した（臨床神経

生理学、2007）。また、高機能自閉症、ADHD

の探索眼球運動の違い・特徴を明らかにし投

稿予定である。今後、臨床的に鑑別が難しい

とされる、高機能自閉症、アスペルガー障害、

ADHD の鑑別にアイマークレコーダーが有

用でないかを、症例数を増やし研究する必要

がある。 

MRI,PET 研究（SPM）：我々は Single photon 

emission computed tomography(SPECT), 

Positron emission tomography(PET),を用

いていくつかの候補の神経回路を推定して

おり、これらの病巣を SPM で定量的に解析

するシステムを確立し、ミトコンドリア脳筋

症で報告した。（Nishioka, Brain Dev, 2008）。

現在、不登校児で SPM を用いた解析結果を

報告中である(Brain Dev, 2008,revised)。ま

た、新生児期の MRI の FLAIR 画像は就学期

の神経発達予後と相関する事も明らかにし

た (Iwata S,-- Matsuishi T, Int J Dev 

Neurosci, 2008)。 

Strength and Difficulties Questionnaire 

(SDQ):今までは外来で簡便に施行できて、親

の回答率が高い神経心理検査は少なかった。

我々は、世界 40 か国以上で標準化され、発

達障害のスクリーニングとして使用されて

いる SDQ を、4-12 歳の日本の子供 2899 人

で基準値を作成し報告した (Matsuishi T, 

Brain Dev 2008)。SDQ は 25 項目の質問か

らなり、回答も簡卖であり、これを使用する

事で神経心理学的研究の国際比較も可能で

ある。また我々は、SDQ を用いて、簡卖なス

クリーニングとして高機能自閉症と ADHD

の特徴の違いを判別できる可能性を解析し

投稿中である（Brain Dev, submitted 2008）。

今後 SDQ は、日本でも幅広くスクリーニン

グに使用され、自閉症や ADHD 児の早期発

見・介入に役立つ事が期待される。 

唾液のメラトニンと発達障害：発達障害児は、

夜間の入眠時刻が遅く、総睡眠時間が短い事

を今までに証明してきた。今回、新たに生物

学的指標として、小児で採取が容易で協力が

得られやすい、唾液を用いて、唾液中のメラ

トニンと血中の相関を ELISA を用いた測定

系で確立した。今後、各種の病態で、治療前

後のメラトニンの変動を調べ、さまざまな治

療効果の評価にも結びつける予定である。 
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