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研究成果の概要（和文）：自閉症児の脳機能の特徴について、興奮・抑制系バランスや40Hz聴覚応答の測定結果
を生理学的指標として評価した。さらには運動に着目し、Phase Amplitude Couplingという指標を用いて自閉ス
ペクトラム症の診断精度を88.6%と報告した。さらには安静状態の脳内ネットワーク解析により、ASDの特徴やス
モールワールド性の低下と社会性の関係を報告した。遺伝子多型との関連性も解析し、ASDの病態メカニズムを
細分化した理解を進めた。これら一連の研究により自閉症の多様性の内的構造、脳機能の特徴と表現型の関連に
ついて学術的成果を挙げた。

研究成果の概要（英文）：We evaluated the characteristics of brain function in individuals with 
autism spectrum disorder (ASD) by measuring the balance of excitation-inhibition systems and the 
40Hz auditory response as physiological indicators. Furthermore, we focused on motor function and 
reported an 88.6% diagnostic accuracy for ASD using a metric called Phase Amplitude Coupling. 
Additionally, through the analysis of the brain's resting-state networks, we reported the 
relationship between ASD traits, decreased small-worldness, and social impairments. We also 
conducted analyses on the association with genetic polymorphisms to advance the understanding of 
ASD's pathophysiological mechanisms. These studies have yielded significant academic achievements 
regarding the internal structure of ASD diversity, the characteristics of brain function, and their 
relationship to phenotypic expression.

研究分野：精神医学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
ASD（自閉症スペクトラム障害）は、根本的な治療は困難である。個々の特徴を客観的に評価し、適切なサポー
トに繋げることで、日常生活の困難さを軽減することが期待できる。ASD児の脳の発達パターンは、個々の多様
性が非常に高い。この多様性を踏まえ、発達障害に関する事実を客観的に可視化し、家族や療育者が理解するこ
とで、疾患そのものへの理解が進み、周囲のサポートが促進されることが期待される。本研究では、幼児期の
ASDの多様性に対応した脳活動の特徴について報告し、特定の遺伝子多型が特定の表現型の違いに関与すること
も報告した。ASDの多様性を明らかにして、社会的な理解とサポートの向上につながると期待される。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
自閉スペクトラム障害（以下 ASD）は、主に社会性、コミュニケーションにおける障害および
反復的な行動様式によって特徴づけられる神経発達障害である。ASD の有病率は 100人に 1人
程度(Baird et al. 2006 Lancet）と高く、幼少期からその特徴が認められ、生涯にわたりその特
徴が持続する。症状は視覚、聴覚、体性感覚における過敏や鈍麻など、感覚レベルにおいても多
様であると同時に、知的障害、注意欠陥多動性障害（ADHD）や学習障害、発達性協調運動障害、
コミュニケーション障害などの他の発達障害を合併して複雑な症状を呈している事が多く、生
涯にわたる長期間、様々な社会的不適応状態に陥りやすい。その病態生理の解明と症状の多様性
を考慮した早期の客観的診断指標の確立が社会的に急務になってきている。残念なことに、現時
点では ASD に多様性のうまれる病態メカニズムは不明である。ASD に社会性の障害が生じる
一つのモデルとして、幼少期の初期の段階、すなわち「パターンを発見し、無秩序の状態から規
則的な世界認識を構成する」段階から、社会性の障害以前の身体特性により、自閉スペクトラム
症幼児の世界認識が、定型発達者のそれとは異なっていることが原因であると考えられている。
しかし、いまだに、ASD の身体特性が、その症状の多様性に及ぼす影響は不明である。そこで
我々は、ASDの社会性の障害のみならず、各感覚モダリティにおける多様性に着目し、ASD幼
児期の脳活動の特徴と、遺伝子多型を考慮しながら、ASD に内在する発達障害の多様性が生じ
るメカニズムを解明する必要があると認識し、本研究を開始している。 
 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、多様な症状をもつ、自閉スペクトラム症について、詳細な症状（表現型）と、
脳機能の関係を明らかにすることで、多様性が生じるメカニズムを解明する事である。具体的に
は、社会性のみならず、視覚、聴覚、体性感覚、運動、言語における多様性に着目した表現型（表
層的な症状）を詳細に評価すると同時に、各感覚入力や運動時、そしてコミュニケーション中に
生じる幼児の脳活動や、脳内ネットワークの構造を直接測定し生物学的な指標（中間表現型）と
して脳機能を個々に特徴づけ、症状と脳の特徴を関係づけていく。その取り組みは、将来的には
遺伝子研究と臨床症状の橋渡しを担う要素になると信じて研究を続けている。本研究において
は、多様な症状のため、これまで不明瞭な結果をもたらしてきた ASDの生物学的研究を前進さ
せるために、症状と脳機能の多様性を数値化し、関連性を明らかにして、病態メカニズムの解明
に寄与する。脳機能の評価においては、日本に唯一である幼児用MEGを用いる。本研究の創造
性は、これまで ASDのモデルとされている仮説を、実際に脳機能測定により検証し、客観的で
生理学的な所見から、診断を再体系化していくことで、研究領域基準（Research Domain Criteria, 
RDoC）の目的とも一致しながら、将来的には病態に応じた治療方法の開発に貢献する点で創造
的である。自閉症スペクトラム障害に関連した遺伝子多型が、特定の表現型と関連していること
の研究をすすめることも急務である。我々の研究における詳細な表現型と脳機能（中間表現型）
と遺伝子多型を記録する研究により、将来的には遺伝子研究と臨床症状の橋渡しを担う要素を、
将来にわたり提供し続けることになる。現在、加速的発展をとげているゲノム全体を分析する研
究（ゲノムワイドスキャン）と臨床の現場の連携を促進する成果が得られることも期待できる。 
 
３．研究の方法 
今回の研究では ASD の症状（表現型）の多様性の解明をキーワードにしていた。対象者は 3～7
歳の自閉スペクトラム症幼児と、健常幼児をリクルートした。中核症状である社会性のみならず、
合併する多様な他の発達障害の傾向を評価した（表現型評価）。感覚入力や運動出力に関する脳
の特徴評価には国内唯一の幼児用 MEG による脳機能評価（すなわち中間表現型）を実施した。そ
れに加えて言語発達や社会性に関連する遺伝子多型の関係を検討することで、病態メカニズム
に迫った。 
被験者のリクルート方法：研究対象として、これまでに一般公募し我々の研究に参加し ASD と診
断された幼児、そして申請者が診療科長を務めていた金沢大学附属病院神経科精神科あるいは
子どものこころ診療科に受診した ASD 患者 25 名(3～7歳前後)を初年度にリクルートした。定型
発達児童については、市中の保育園等で一般公募を行った。診断は ADOS （Autism Diagnostic 
Observation Schedule）に基づいて行った。対象者の実父母に本研究の主旨を文書により十分に
説明し、文書による同意を得た。金沢大学医学倫理委員会の承認のもと、本人および保護者に研
究の内容を文書にて十分に説明した後に、文書にて同意を得た。 
対象者の行動評価：次の評価法をもちいて検討した。(1)社会性の成長過程の行動評価：分担研
究者であるライセンス保持者である分担研究者が国際標準化された評価方法である ADOS をもち
いて行動観察を行い評価した。また養育者による社会性の評価を日本語版 Social 
Responsiveness Scale-2 で実施することで、日常生活における社会性の評価を行った。(2)多動
性評価：ADHD Rating Scale-IV および Strengths and Difficulties Questionnaire を用いて反
抗や反社会的行動などの行為面、集中力の欠如や多動性などの多動と不注意の問題を評価した。



(3)認知機能評価：Kaufman Assessment Battery for Children （K-ABC）テストを行った。(4)
言語発達の評価：受容言語については Picture Vocabulary Test－Revised を用い、表出言語に
ついては、K-ABC における呼名テストを用いた。また言語概念の獲得については、K-ABC におけ
る言語類推課題を用いた。(5)感覚の評価：国際標準化された日本版感覚プロファイルを用いた。 
(6)運動機能の評価：合図信号へのボタン押しによる、反応速度を測定した。 
幼児用 MEG による脳機能評価：感覚入力および神経活動のネットワークを非侵襲的に評価する
場合、神経活動を、高い時間分解能で直接評価できる MEG がもっとも有効であった。幼児用 MEG
を用いて、視覚、聴覚、体性感覚、運動、ネットワーク、興奮性活動（てんかん波）にかかわる
脳の特徴を抽出した。MEG のメリットを生かし、それぞれの脳領域で得られた誘発反応の大きさ
を、絶対的な電流密度で推定した。さらには、オシレーションが生み出す脳領域間の機能結合か
ら、脳内ネットワークの構造を定量化した。全体のネットワーク構造の特長をグラフ理論で定量
化した。 
遺伝子多型からみた多様性評価：(1)幼児からストレスなく遺伝子サンプルを抽出するために、
綿棒で頬粘膜を擦過して細胞を得た。(2)ゲノム DNA を抽出した。必要に応じて全ゲノム増幅を
行い、充分量の DNA を得た。特異的なプライマーを用いたポリメラーゼ連鎖反応（polyemrase 
chain reaction; PCR）法によって、特定の遺伝子を増幅し、ダイレクトシーケンシングを行っ
て塩基配列を決定した。あるいは、リアルタイム PCR によるゲノタイピングを行った。頬粘膜細
胞からプロモーター領域の DNA 652 bp を増幅し、ダイレクトシーケンシングを行って塩基配列
を決定した。 
 
４．研究成果 
本研究では、ASD の症状の多様性に着目し、ASD 幼児期の脳活動の特徴と、特定の遺伝子多型を
考慮しながら、多様性が生じるメカニズムを解明することを目的とした。社会性、言語や運動な
どの評価と同時に幼児用脳磁図計をもちいて脳活動の特徴を数値化した。 
 
まずは運動に注目し、運動に伴う脳の電気的振動をＭＥＧで測定し、Phase Amplitude Coupling 
という新しい生理学的指標を使用し、反応速度の遅れを考慮することで、自閉スペクトラム症児
の診断精度が 88.6%であると報告した。 
中枢神経の聴覚反応にも注目し、純音を受動的に聴いている間に脳磁図データを記録し知的障
害のない ASD 児では、定型発達児に比べて左半球の P1m 潜時が有意に早いこと、さらに、ASD 児
では言語概念能力との間に有意な相関が認められることを報告した。 
また、安静状態の脳内のネットワークをグラフ解析することで、ASD のスモールワールド性が低
いことや、それが社会性の低下に関係していることを国際論文に報告した。さらに自閉症スペク
トラム児の脳機能ネットワークの変化は、発作性てんかん様波形の存在に依存することを明ら
かにした。また、てんかん様の脳磁図波形の出現頻度が、自閉症の社会性にどのような影響を与
えているかを、国際論文で報告した。自閉スペクトラム症患者の脳内ネットワークの変化は、発
作間のてんかん様波形の存在により、グラフ解析におけるクラスタリング係数が増加し「正常化」
される可能性を示し、しかし、その効果が許容範囲を超えると、かえって自閉症の症状を悪化さ
せてしまう可能性を示した。 
興奮・抑制系バランス（GABA 系）を反映する 40Hz 聴覚応答を測定し、脳の特徴を数値化し、表
現型多様性を表現する生理学的指標として評価し、自閉症児における特徴を国際論文で報告し
た。 
さらにＡＳＤ幼児とその母親との間の自然な見つめ合い中の脳活動も測定し、ASD 児の自然な環
境での母親の表情認知中のガンマ振動は、右上側頭溝と右紡錘状回で定型発達児と比較して低
下していることを国際論文で報告した。 
表現型の構造についても詳細に検討した。知的能力に重度な遅れのない，自閉スペクトラム症を
持つ児童において，共同注意 というコミュニケーション能力の異常が大きいほど，言語能力の
一つである概念類推の能力が低くなることを報告した。 
睡眠中の体動にも注目し、拡張サンプルエントロピーで測定した体動の不規則性と予測不可能
性は、ASD 児が定型発達児に比べて、入眠後 2時間までと入眠後約 6時間の時点で有意に低かっ
た。表現型の構造にも注目し、知的能力に重度な遅れのない，自閉スペクトラム症を持つ児童に
おいて，共同注意 というコミュニケーション能力の異常が大きいほど，知能が低くなることを
世界で初めて報告した。 
ASD や言語発達との関連が報告されている遺伝子多型との関連を解析し、ASD の多様性を踏まえ
た病態メカニズムの細分化した理解を進めることにも努めた。綿棒で頬粘膜を擦過して細胞を
得ている。TD および ASD 合計１９３サンプルについては、ゲノムを増幅し、約 50 個の遺伝子に
ついて次世代シーケンス用ライブラリを作成し、その遺伝子多型と表現型、脳機能の関係につい
ての関係を調べた。その結果 rs2710102 A-carrier の健常児は, 幼児期から潜在的な自閉的特
性に貢献している可能性を示した。具体的には 診断閾下 ASD に関連する遺伝子多型である可能
性を国際論文にて報告し、さらに言語発達に遅れのない ASD 児においては、rs2710102 A-carrier
と受容言語能力低下との関連性を報告した。 
これら一連の研究成果により、多用な症状と、遺伝子、生理学的指標を紐解くためのデータを得
ることができた。 
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