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研究成果の概要（和文）：自閉スペクトラム症（以下ASD）は社会性の障害と、限定された反復的な行動に特徴
がある。加えて、運動遂行の拙劣さもその中核的な特徴として知られている。ASDでは局所的な脳機能だけでな
く脳全体のネットワークも異なることが知られており、運動機能に関してASDで実際どのように神経ネットワー
クが異なるか検証することが課題となっている。
本研究では小児用MEGを用いて、定型発達児とASD児を対象に運動遂行課題中の位相振幅カップリングを調べ運動
遂行中の神経ネットワークを明らかにした。この結果を論文化し、この分野のトップジャーナルである
「Neuroimage: Clinical」に2020年度1月に出版した。

研究成果の概要（英文）：Autism spectrum disorder (ASD) is characterized by social impairment, 
restricted interests, and repetitive behaviour. Parallel to these symptoms of ASD, low motor 
functions are known as one of the key characteristics of ASD. Individuals with ASD are known to have
 alterations not only in local brain function but also in the brain networks. In this study, we 
investigated the neural network related to the motor functions in typically developing children and 
children with ASD. We calculated the phase-amplitude coupling during a motor task and revealed that 
children with ASD have altered neural networks during motor functions. In January 2021, we published
 these results in Neuroimage: Clinical, which is one of the top leading journals in this field.

研究分野：脳神経科学
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  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究では自閉児の運動機能の拙劣さに関わる神経ネットワークの変化を明らかにするために、 健常児19名・
ASD児18名から子どもに優しい小児用MEGを用いて運動遂行課題中の脳活動を測定した。運動遂行課題中の位相振
幅カップリングを調べ、運動遂行中の神経ネットワークを明らかにした。その結果、自閉症児の運動機能に関わ
る神経セットワークに変化が見られた。本研究の成果はASDの運動機能の拙劣さを説明する脳のメカニズムの解
明につながり、小児ASDの新たなバイオマーカーの発見につながる。

※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 
 

ASD は社会性の障害、限定された反復的な行動を特徴とする神経発達障害である。近年にな
り早期に発見し療育することでその予後を大きく改善できることが明らかになった（山本・楠本、
2007）。よって次の問題はいかに早期に ASD を発見できるかである。現在は児の行動を観察す
ることが唯一の診断方法であるが、これに脳機能検査を組みあわせることで、客観性を高め、さ
らなる早期診断が可能になると期待されている。 
旧来から臨床的によく観察される現象として、ASD に運動機能の拙劣さがあることが指摘さ
れてきた。自転車にうまく乗れないなど粗大運動の障害から、箸がうまく使えないなど微細運動
の障害まで広く観察されてきた。そして ASDの運動機能の拙劣さは乳児期より明らかとなるた
め、最も発達早期から同定できる ASDの特徴として有望である。そのため早期診断のきっかけ
となりうるが、単体では協調運動障害など他の発達障害にみられる特徴と重複するため診断の
精度が低いことが課題であった。しかし、我らは脳機能検査による指標を組み合わせることで
ASD診断の精度を飛躍的に向上させられる可能性を見いだした。 
我らは幼児でも楽しみながら取り組める運動遂行課題を独自に開発し、ASD 児では健常児よ
りも運動遂行のタイミングが遅れることと、運動遂行に伴って運動野で生じる高周波律動であ
る「γオシレーション」が弱いことを報告した。これは、ASD の運動機能の拙劣さの背景にあ
る脳活動の特異性を非侵襲的に明らかにしたものであり、Journal of Neuroscience誌に掲載さ
れた（An et al., 2018）。γオシレーションは 30Hz以上の周波数（γ帯域）で複数のニューロン
が同期して活動することで生じるが、強い同期を維持するためには個々のニューロンのリズム
を整える抑制性ニューロンの適切な活動が不可欠であり、脳皮質の神経伝達物質の一つ、γアミ
ノ酪酸（GABA）の濃度によって影響を受けることが知られている（Buzsáki・Wang、2012）。
我らが計測したγオシレーションのパターンからは、ASD では運動野の抑制性ニューロンの機
能不全と、その背後にある GABA濃度の低下が起こっていたものと考えられる。 
近年、神経ネットワークの変化に着目することで ASD診断の精度が高まることが分かってき
ている（Song ら, 2019）。ASD 早期診断の精度をさらに高めるためには、我らが明らかにした
γオシレーションだけでなく、神経ネットワークを組み入れることが有効であろう。そのために、
運動野のみならず運動指令に関わる補足運動野なども含めた神経ネットワークを明らかにする
ことで、ASDの運動機能の拙劣さとの関連を解明する必要があった。 
 
 

2. 研究の目的 
 
本研究の目的はASDの運動機能の拙劣さに関わる神経ネットワークの変化を明らかにするこ
とであった。この研究から子どもに優しい脳イメージング装置である脳磁図（MEG）（図１）を
用いて、 ASDの運動機能の拙劣さを引き起こす運動野の神経ネットワークの変化はどのような
ものなのかを明らかにすることであった。運動機能の行動指標および神経ネットワーク指標を
合わせて ASDの診断指標を開発する目的でこの研究を行った。 
 

図１ 実験中の被験者の様子 
 MEG の中で実際に計測を受けている被験者の様子。スタッ
フはベッド左側よりサポートする。表情から不安を感じていな
いことが分かる。 
 
（注）被写体となっている被験者およびその両親からは、当申
請書へ掲載することについて口頭および書面により同意を得て
いる。 

 
 

3. 研究の方法 
 
ASD の運動機能の拙劣さを説明しうる神経ネットワークの変化を明らかにするために本研究
を計画・実施した。元々の計画としては ASD 児・健常児それぞれ 20 名を募集してデータを取
るつもりだったが、 COVID-19の世界的なパンデミックで被験者からMEG計測はできなかっ
たため、去年まで測定した運動課題時のMEGデータ（健常児 19名、ASD児 18名）を用いて
解析を行った。本研究で利用した MEG データは我らが独自に開発した子ども専用の運動遂行
課題（図２）を実施し、課題中の被験者の脳活動を小児用MEGで測定したデータであった。 

 



 
図２ 運動遂行課題 
画面左から犬が走ってくる(a, b)。しばらくすると画面の中央
に果物が現れる（c）。果物が現れた後、できるだけ速くボタン
を押すことできると犬が跳ね、うまく犬に果物を与えることが
できる（d, e）。子どもが集中して行えること、実際に ASD の
運動機能の拙劣さを検出できる。 

 
 
MEGデータから各被験者の神経ネットワークを解析するため、指標として位相振幅カップリ
ング（PAC）を算出を行った。 PAC解析は、観測された振幅変動を伴った信号を説明できる高
周波数成分と、低周波数成分の組を計算により見つけ出す方法である。異なる周波数成分の間の
相関は、脳全体の大きなスケールの神経ネットワークを行きかう情報を、より処理の早い局所的
なスケールの神経ネットワークへ落とし込む機能を反映していると言われている（Canolty ら, 
2010）。 

PAC解析により計算した神経ネットワークの状態が、健常児と ASD児の間でどう異なるか、 
群間比較し、そのパターンを明らかにした。そして、線形判別分析を用いて神経ネットワーク指
標から ASDのバイオマーカーを見つけることができた。 

 
図３ 研究結果 
健常児に比べて ASD 児の運
動機能に関わる PAC が対側
運動領域で小さいことがわか
った。線形判別分析した結果
高い精度で健常児と ASD 児
を判別することができた。 
 

 
（注）この図は 2021年に「Neuroimage: clinical」から出版された Anらの論文の内容であり、
著者権は「Neuroimage: clinical」にある。 
 
 

4. 研究成果 
 
健常児 19名、ASD児 18名が運動遂行課題の中測定されたMEGデータを用いて位相振幅カ
ップリングを計算し、運動遂行中の神経ネットワークの変化を明らかにした。そして、この研究
から見つけた運動反応時間と脳活動・神経ネットワークの指標を用い、定型発達児と ASD児を
高い精度で判別することを発見した。 
この結果を論文化し、この分野のトップジャーナルである「Neuroimage: Clinical」に投稿し、

2020年度 1月に出版した。 本研究の成果は ASDの運動機能の拙劣さを説明する脳のメカニズ
ムの解明につながり、小児 ASDの新たなバイオマーカーの発見につながる。 
国際的な研究動向をみると、米国および英国では、ASD を対象として、顔認識課題や視覚刺
激課題に関連した神経ネットワークの解析にPACが応用され研究が進められている（Khanら、
2013；Seymourら、2019）。しかし ASDの運動機能の拙劣さに関連する神経ネットワークに着
目した研究はこれまでになかった。ASD の運動遂行に最適化された適切な実験課題がこれまで
なかったためであった。この中で我らは子どもに最適化された運動遂行課題（An et al., 2018）
を独自に開発し、実際にこの課題の成績と ASD 児で観察される抑制性 GABA 神経伝達と関連
するγオシレーションの異常があることを示した。 
 本研究はこうした動向の中で、抑制性 GABA神経伝達の異常が引き起こす神経ネットワーク
の変化を、PACを指標として検出し ASDの運動の拙劣さを表象する神経ネットワークの変化を
明らかにしたものである。この PAC研究のために、PAC解析のパイオニアであるバーミンガム
大学の Ole Jensen教授との国際共同研究を成功的に行ない、国際共同研究からこの研究成果を
出したことも意味があることだと思われる。 
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