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研究成果の概要（和文）：広汎性発達障害(PDD)を対象に，二者間で生じうる葛藤状態であるジ

レンマを再現した囚人のジレンマ型ゲームを行い，PDD では対照群に比べ他者への意識が相対

的に低いことを示し，その臨床診断補助ツールとしての可能性を示した。社会的行動の減少と

いう PDD 様の行動を呈する胎生期高濃度アルコール暴露ラットを用いて，経静脈的な神経幹細

胞移植による神経ネットワークの修復が，その行動を改善することを観察した。PDD の病態基

盤に，神経ネットワークの障害が関連している可能性が示唆された。 
 
研究成果の概要（英文）：The Prisoner's Dilemma illustrates the paradoxical disposition of 

interaction between two individuals with opposing interests. We investigated the 

cognitive characteristics of Pervasive Developmental Disorder (PDD) by using a game 

based on this dilemma and demonstrated that the subjects with PDD had lower 

awareness to the others compared to the controls. Prenatal exposure to high dose 

ethanol causes various sequelae in the child including decreased social interaction. We 

performed transvenous transplantation of neural stem cells to the Fetal Alcohol 

Spectrum Disorders model rat and observed the improvement of the results of social 

interaction test. These results suggest that repair of neural network damage could be 

related to clinical symptoms in PDD. 
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１．研究開始当初の背景 
 
(1) 自閉性障害，アスペルガー障害，特定不
能の広汎性発達障害 (PDD-NOS)を含む広義
の 障 害 単 位 で あ る 広 汎 性 発 達 障 害 
(Pervasive Developmental Disorders：PDD)
は，①社会性の障害，②コミュニケーション
の障害，③興味・関心の限定および常同的・
反復的な行動様式（こだわり症状）を三徴と
する。最近の我が国の大規模な調査で，PDD
の発生率は 1.81%とこれまで考えられていた
よ り も は る か に 高 い 事 が わ か っ た
(Kawamura Y, et al. 2008)。近年，精神科外
来において，各種精神症状の背景に PDD を
有すると診断される者や自ら発達障害の可
能性を訴え受診する者の割合が増えている。
また，NEET と称される未就労・未就学青年
が急増し，ひきこもりや不登校も増加の一途
を辿っているが，その中には PDD と診断さ
れるものも少なくない。つまり，PDD の診
断は，精神科医療において最も重要な課題の
一つであるといえるが，幼少期に特徴的な症
状が目立たず，思春期以降に精神科外来を初
診した症例において，その診断は困難な場合
が多い。 
 
(2) PDD の発生率は，男性では女性よりも 3
～5 倍多いと言われる。しかし，様々な訴え
で精神科を受診し，思春期以降に PDD と診
断される症例において，女性の割合は決して
少なくない。また，自閉症の女性における
PDD の同胞内発生率は対照群に比べ有意に
高く，自閉症の遺伝負因は女性においてより
大きいとの報告もある。従来の PDD に関す
る研究は，男性のみ，あるいは，対象の多く
が男性であった。しかし，PDD の認知・行
動上の特性は，女性でより顕在化しやすく，
社会生活上の困難は女性においてより大き
いと考えられる。 
 
 
２．研究の目的 
 
(1) 幼少期に PDD 特有の症状が目立たず，思
春期以降に何らかの精神症状を呈し精神科
を受診した症例では PDD の診断が困難な場
合も少なくない。近年，臨床において，PDD
に特徴的な症状の評価を目的に，各種質問紙
や構造化面接などが用いられているが，その
診断精度を向上するためには，様々な視点で
PDD に関連した症状を評価するための診断
補助ツールの開発が求められている。本研究
では，客観的に他者への意識を評価するため，
二者間で生じる葛藤状況を反映した囚人の
ジレンマをもとにしたゲームを作成し，PDD
の認知について検討を行った。 

 
(2) 近年，PDD の病態解明を目的に，遺伝学
を中心に生物学的研究が活発に行われてい
るが，依然として，その発症要因は解明され
ていない。しかし，PDD は先天性の障害で，
脳機能を形成する上で重要な役割を果たす
神経回路網の障害が関与していると考えら
れている。そこで本研究では，行動学的に
PDD 様の症状を呈する胎生期高濃度アルコ
ール暴露ラットを用いて，神経ネットワーク
の障害と PDD の病態基盤との関連について
検討を行った。 
 
(3) PDD の発生頻度には，明らかな性差があ
る。PDD の認知様式は，英国の Baron-Cohen
が提唱する“自閉症の極端な男性脳論”で論
じられているように，本来女性でより高いと
される共感化傾向が低い一方で，男性的認知
とされるシステム化傾向が高いという特徴
を有する。また，女性自閉症の同胞内発生率
が高いなど，PDD においては様々な性差が
認められる。従来の自閉症研究では，対象者
数において男性が優位であったが，今回，よ
り PDD の障害特性が顕在化しやすく，健常
群との差異が観察されやすいと考えられる
女性 PDD 症例を多く対象に含み研究を行っ
た。 
 
 
３．研究の方法 
 
(1) ジレンマ状態が二者間で認められる場合，
2 人の囚人を例えに引用したことから囚人の
ジレンマと呼ぶ。この囚人のジレンマをゲー
ムにしたものが囚人のジレンマ型ゲームで
ある。2 人がそれぞれ「協力的」「非協力的」
2 つの選択肢を持つことから，その組み合わ
せは 4 通りとなり，2×2 の得点表（利得行列）
が出来上がる。今回，両者の協力行動の有無
により獲得点数が変化するという動的要素
を加えた囚人のジレンマ型ゲームを用いて，
PDD における他者への意識や相手との協力
行動，認知特性について検討した。 

対象は，精神遅滞を認めないPDD 31名（平
均年齢 15.9±3.1 歳）で，対照群は年齢をマ
ッチさせた 27 名（16.1±4.2 歳）とした。検
者の違いによる影響を排除するため，担当者
一名が全例に対し検者を務め，初回は協力的
な選択を行い，それ以降は直前に相手が出し
た選択をまねるという tit for tat (TFT) 戦略
を徹底した。2×2 の得点表のうち，両者が非
協力的な選択を行った際の得点を P 値とし，
開始時の値は-4 とした。被験者に伝えない形
で，P 値が，+25，あるいは，-25 になった場
合，または，試行回数が 100 回に達した場合
をゲームの終了条件とし，終了時の P 値，合



計得点，協力的選択の割合等を比較検討した。 
 
(2) 妊娠中の母体の過度のアルコール摂取に
より，その子どもには，様々な障害が発生し
うる。外表奇形から行動上の障害に至るまで，
その多岐にわたる障害を胎児性アルコール
スペクトラム障害(FASD)と総称する。今回，
外表奇形は認めないものの，多動，衝動性が
見られ，パートナーラットへの関心低下など，
PDD 様の症状を認める FASD モデルラット
を作成し行動学的検討を行った。FASD モデ
ルラットは，Wistar 系妊娠ラットに対し，胎
生 10 日目から 4 日間，6g/kg/日のアルコール
を強制経口投与し作成した。脳における神経
ネットワークの障害と，PDD 様症状との関
連を検討するため，我々の先行研究に従い
(Yoshinaga et al., 2007)，妊娠 13.5 日目の
Wistar ラット胎仔終脳から，単層培養法によ
り神経幹細胞を得て，尾静脈から移植するこ
とにより神経ネットワークの修復を行い，行
動の変化を観察した。社会性を評価するため，
90cm×90cm のオープンフィールドでパー
トナーラットとの接触回数と時間を計測し，
対照ラットと比較した。 
 
(3) 男性ホルモンであるテストステロンは，
最近，攻撃性などに影響を与える一方，他者
への信頼を減じ，警戒心を増すことにより用
心深くさせる効果もあると報告された。胎生
期に分泌されたテストステロンは，ホメオボ
ックス遺伝子に作用し，様々な形態学的変化
を生じさせるといわれる。ヒトの第 4手指（薬
指）には，テストステロン受容体が多く密集
していることが知られており，胎生期のテス
トステロンへの暴露の程度を反映するとさ
れる第 2・第 4 手指長比(2D:4D ratio)を計測
することで，性格傾向や認知特性を知ること
が出来ると報告されている。本研究では，
PDD 男性群，PDD 女性群，非 PDD 男性群，
非 PDD 女性群において，2D:4D ratio を計測
した。さらに，“自閉症の極端な男性脳論”
を提唱した Simon Baron-Cohen が作成した
女性的思考である共感化(empathizing)，男性
的思考形態であるシステム化(systemizing)
の傾向を見るための，それぞれ 60 の質問か
ら成る質問紙を用い，2D:4D ratio と共感化
指数，システム化指数との相関について検討
した。 
 
 
４．研究成果 
 
(1) 囚人のジレンマゲーム終了時の P 値，合
計得点，協力的選択の割合，n 回目の選択が
n-1 回目の相手の選択と同じであった割合
（TFT），n-1 回目に相手が非協力的な選択を
したもののn回目に協力的な選択をした割合

（歩み寄り），n-1 回目に相手が協力的な選択
をしたにもかかわらずn回目に非協力的な選
択をした割合（裏切り）について，PDD 群
と対照群とで比較した。その結果，PDD 群
では，ゲーム終了時のP値 (9.42±14.0 vs －
0.19±16.3, p=0.009) と合計得点 (209.7±
168.5 vs 66.6±214.6, p=0.003) で，対照群
よりも有意に高かった。また，協力的選択の
割合は，PDD 群で 53.0±20.5%，対照群で
48.7±14.1%と有意差は認められなかったも
のの(p=0.185)，歩み寄りの割合は，PDD 群
で 13.9±6.45%と，対照群の 19.9±8.2%より
も低く(p=0.001)，相手の行動に対する協調意
識の低さがうかがわれた。 

P 値の変動をグラフ化した解析では，一般
に，相手を意識しゲームに勝とうとする気持
ちが強くなるとジレンマが生じ，下降傾向を
示す。対照群では，この傾向が認められたが，
一方，PDD 群では，特定の数字へのこだわ
りなど，PDD 症状に影響された選択を行っ
た場合に下降型が見られ，ジレンマの影響が
少ないと考えられる早期上昇型のほか，選択
行動に一定の反復性が見られる反復型が，特
徴的に認められた。 
 
(2) PDD様症状を呈するFASDモデルラット
を用いて，神経ネットワークの障害と PDD
に見られる臨床症状との関連について検討
した。 
 新規対象認識試験として，90cm 四方のオ
ープンフィールドで，初日に 2 つの対象物を
おき 10 分間自由探索させた後，その 24 時間
後に，一方の対象物を新たな物に置換した上
で 5 分間の自由探索行動を行わせ，新規対象
物，既存対象物，それぞれに対する探索時間
を比較した。その結果，FASD モデルラット
では，初日の Training phase における探索
時間では，対照群との間に有意差を認めなか
ったものの，翌日の Testing phase では，探
索時間に有意な差を認めた。また，生後一ヵ
月時に経静脈的に神経幹細胞を移植し，同様
に新規対象物の探索時間を比較したところ，
幹細胞移植により新規対象探索時間の延長
を認めた。 

FASD モデルラットを別のケージで飼育さ
れたパートナーラットとともにオープンフ
ィールドに入れ，能動的な社会行動とされる
sniffing, following, climbing over or under 
the partner が観察された時間と接触回数を
比較した。これらの Social interaction test
に関して，FASD モデルラットでは，対照群
に比較し，接触時間，接触回数とも有意に低
く，能動的な社会的行動が減少していること
が示された。生後一ヵ月時の経静脈的な神経
幹細胞移植により，対照群に比較した社会行
動の減少は改善傾向を示した。 
我々はすでに，複数の動物実験で，経静脈



的移植により，神経幹細胞が脳に到達し，神
経ネットワークの修復や形成に寄与するこ
とを観察している。これらの結果から，神経
ネットワークの障害が，PDD の臨床症状と
関係している可能性，および，その治療可能
性が示唆された。 
 
(3) 胎生期のテストステロンへの暴露の程度
を表すとされる 2D:4D ration に関して，
PDD 男性群，PDD 女性群，非 PDD 男性群，
非 PDD 女性群の各群で比較した。 

PDD 男性群 21 名（平均 16.8±3.0 歳）で
は 0.950±0.02，非 PDD 男性群 15 例（平均
15.3±1.2 歳）では 0.955±0.04 であった。
また，PDD 女性群 22 名（平均 16.4±3.8 歳）
では 0.968±0.02，非 PDD 女性群 20 名（平
均 16.3±1.6歳）では 0.980±0.04であった。
両性別において，PDD 群と非 PDD 群の 2 群
間で，統計学的に有意な差は認められなかっ
た。同様に，各群において，共感化指数，シ
ステム化指数との相関についても検討した
が，やはり，統計学的に有意な結果は得られ
なかった。今後，更に症例を増やし詳細な検
討を行っていきたいと考える。 
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