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研究成果の概要（和文）：自閉症スペクトラム症(ASD)児及びnon ASD児を対象に、聴覚性驚愕反射（ASR）検査及び単
純な聴覚情報処理に関する脳波事象関連電位・脳磁図検査を実施した。ASDではnon ASDに比べ、ASRの潜時が延長、微
弱な刺激に対するASRが増大していた。脳波では、自閉症特性が右下前頭回のミスマッチ・ネガティビティの電位源と
負の相関を認め、脳磁図定常ガンマ律動検査では、ASD児や自閉症特性の高いnon ASD児で、自閉症特性の低いnon ASD
児に認める右側優位の側性を認めなかった。単純な聴覚刺激を用いた神経生理指標が、ASD児の聴覚情報処理機能の非
定型性を評価する上で有用であることが示唆された。

研究成果の概要（英文）：We investigated acoustic startle response (ASR), and acoustic information 
processing by electroencephalogram and magnetoencephalography in children with and without autism 
spectrum disorders (ASD). Compared to controls, children with ASD revealed significantly larger startle 
magnitude to weak stimuli and more prolonged peak startle latency. Significant negative association was 
found between duration-deviant Mismatch negativity current density of right inferior frontal gyrus and 
total score of Social Responsive Scale. Increased gamma oscillation power dominant around right auditory 
cortex was only found in non-ASD children with low autistic traits. Our results suggest that 
comprehensive investigation of ASR and neurophysiological index using simple acoustic stimuli might 
increase understanding of atypical acoustic information processing underlying ASD.

研究分野：児童精神医学
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１．研究開始当初の背景 
自閉症スペクトラム障害(Autism Spectrum 
Disorders: ASD)は、3歳以前に発症し、社会
的相互作用の質的障害、コミュニケーション
障害、反復的・常同的行動を伴う想像力の障
害を様々な程度に伴うことで社会生活上の
障害として顕在化する発達障害の一群であ
る。ASD では、対人認知や言語、意思決定な
どの高次認知障害のみならず、より早い段階
で処理される知覚や情動の異常と脳機能の
非定型性についても指摘されている。知覚処
理機能は乳児期に急速に発達し、前頭前野の
成熟が始まるとその連絡性のもとに、後の自
己意識や社会性の成立の基礎としてさらに
発達する。したがって、低次の知覚処理機能
と高次の対人認知や言語機能との関連と、そ
の脳内基盤の発達的変化を明らかにするこ
とは、ASD の病態形成メカニズムを理解する
手がかりとなると考えられる。 
聴 覚 性 驚 愕 反 射  (Acoustic Startle 
Reflex: ASR) 検査、あるいは Mismatch 
Negativity (MMN) 検査・定常ガンマ律動検
査などの神経生理学的検査は、いずれもヒト
の児童や実験動物でも実施可能な単純な知
覚処理機能に関連する検査である。そのため、
精神医学領域におけるトランスレーショナ
ル・リサーチにおいて有用な中間表現型の候
補として考えられており、例えば ASR のプレ
パ ル ス ・ イ ン ヒ ビ シ ョ ン (prepulse 
inhibition: PPI)のように、統合失調症患者
をはじめとする精神疾患を対象に、遺伝子解
析や動物実験など基礎的研究、臨床研究が、
国内外で活発に行われているものもある。 
しかし、ASD を対象に行った、これら神経
生理学的研究は、欧米においていくつかの報
告がある程度で、一貫した結論にはいたって
いない。たとえば、欧米の ASD 成人では、定
型発達 (Typical Development: TD) 成人に
比べ PPI が有意に低下していたが、一方で、
欧米の ASD 児では、TD 児との間で PPI に有意
な差を検出できなかったものの、ASR の潜時
が ASD 児では TD 児に比べ有意に延長してい
た。ASD では、児童期から成人期にかけて ASR
のプロフィールが変化する可能性も考えら
れる。しかし、その一方で不安といった精神
症状は PPI と関連することも知られており、
さらに、ASD では、児童期から成人期にかけ
て、他の精神障害の合併も多くみられるため、
ASD において神経生理学的指標の発達的変化
について評価する場合、精神症状も含めて評
価する必要があるが、そのような研究は、研
究代表者の知る範囲ではまだない。PPI を含
む ASRのプロフィールは人種によって異なる
ことが知られており、これら神経生理学的指
標の日本人のASDでのプロフィールを検討す
ることは、将来遺伝子との関連など検討する
上でも、重要である。 
我が国の ASDの MMN に関する報告は数本あ
るが、ASD の定常ガンマ律動検査に関しては、
研究代表者らの知る範囲ではまだない。脳磁

図検査は、脳波同様高い時間分解能を有し、
さらに、高い空間分解能も有する検査である。
欧米では、脳磁図を用いることで、MMN 検査
や定常ガンマ律動検査に関してもASDにおけ
る神経活動の障害が報告されており、脳磁図
を含めた包括的な神経生理学的研究がASDの
病態解明のために有用である可能性が注目
されている。 
 
２．研究の目的 
本研究では、ASDおよびTDの児童を対象に、
ASR 検査、MMN 検査、定常ガンマ律動検査と
いった、簡便に測定可能な知覚情報処理に関
連した検査で、かつ精神疾患のトランスレー
ショナル・リサーチにおいて有用な中間表現
型の候補と考えられている神経生理学的検
査施行時の脳波事象関連電位および脳磁場
を経時的に評価することで、これらの知覚情
報処理に関わるASDの神経生理学的な病態メ
カニズムの発達的変化の解明に寄与するこ
とを目的とする。 
 
３．研究の方法 
ASD 児 20 名および non ASD 児 45 名を対象
に研究を実施した。神経生理学的検査として、
ASR 検査・脳波事象関連電位・脳磁図検査を
実施した。ASR 検査では、プレパルスは含ま
ず様々な音圧の聴覚刺激を用いた単純な ASR
課題と、PPI や馴化などの ASR の制御機構の
評価を目的とした課題の２種類を実施した。
脳波事象関連電位として、MMN 検査・定常ガ
ンマ律動検査・開閉眼検査も実施した。ASD11
名、non ASD23 名に関しては、2 年目の評価
も行った。10 歳以上の児童（ASD8 名・non 
ASD22 名）においては、より正確な活動源推
定のため、脳磁図を用いて、MMN 検査や定常
ガンマ律動検査も実施した。これら神経生理
学的指標と、対人応答性尺度（SRS）で評価
される定量的自閉症特性や子どもの強さと
困難さアンケート（SDQ）で評価される情緒
と行動尾問題などの臨床指標との関連につ
いても検討した。 
 
４．研究成果 
単純な ASR 課題において、ASD では non ASD
に比べ、ASR の潜時が延長し、また微弱な刺
激に対する ASR が増大しており、さらに ASR
のこれらの指標は、いくつかの自閉症特性と
相関を認めた(Takahashi et al., Molecular 
Autism, 2014)。また、ASD において ASR の馴
化やPPIの有意な減弱は認めなかった（図１）
が、SDQ 総得点は、PPI と関連を認めた（図
２）。脳波においては、定量的自閉症特性が
右下前頭回におけるMMNの電位源と負の相関
を認めた（図３）。脳磁図定常ガンマ律動検
査に関しては、ASD児や自閉症特性の高いnon 
ASD 児では、自閉症特性の低い non ASD 児で
認められる右側優位の側性を認めなかった
（図４）。 
聴覚性驚愕反射およびその制御機構が、



ASD の自閉症特性や情緒の問題などの臨床指
標と関連する可能性が考えられた。また、単
純な聴覚誘発反応を用いた脳波・脳磁図によ
る指標が、ASD 児の聴覚情報処理機能の非定
型性を評価する上で有用である可能性が考
えられた。 
 

図１：Basic profile of Acoustic Startle 
Response (Mann-Whitney U test; **, p<0.01) 
 

図２：Basic profile of Acoustic Startle 
Response (Spearman’s rank order 
correlations; *, p<0.05; **, p<0.01) 
 

図３：Relation of  duration MMN sources 
to SRS total score 
 

図 ４ ： Time-frequency analysis (2D 
topography of power spectrum): 
representative examples 
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