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研究成果の概要（和文）：就学前児童2,937名を対象に疫学調査を行い、自閉スペクトラム症（ASD）疑い群は45
名（2.0%）であり、精神疾患の家族歴があることをASDリスク因子として同定した。ASD群33名、定型発達（NT）
群8名を対象に拡散テンソル画像を撮像し、異方性比率（FA値）を算出した。その結果、NT群に比しASD群のFA値
が左中小脳脚領域で増加、視床-脳弓領域で減少していた。ASD群において自閉症スペクトラム指数(AQ)とFA値と
の相関を調べ、AQ下位項目スコアの「注意の切り替え」と視床脳弓領域のFA値と負の相関を認めた。また、稀な
ASDリスク候補遺伝子を複数罹患家系のエクソーム解析より同定した。

研究成果の概要（英文）：Rates of children with doubt of Autism spectrum disorder (ASD), in medical 
examination at the time of entering school, were 2.0% (45/2937) in Niigata city. As a risk factor of
 ASD, we identified a family history of mental disorders. In our imaging study using diffusion 
tensor imaging, we found a significant Fractional anisotropy (FA) decrease in thalamus-fornix region
 and increase in left middle cerebellar peduncle in the ASD group. “Switching of attention” score,
 which is a subscale score of Autism-spectrum Quotient (AQ), was correlated negatively with FA. In 
our molecular genetic study, to investigate the role of rare variations, we performed whole-exome 
sequencing (WES) with affected siblings. Ｗe identified rare risk candidate genes for ASD　(2015 
PLoS One; 2015 Psychiatry Res) .
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１．研究開始当初の背景 
少年犯罪・学級崩壊・いじめなどの多様な

社会問題の共通項として自閉スペクトラム
症（Autism Spectrum Disorders; ASD）の疾
患概念が浮かび上がってきた。ASD 罹患者は
コミュニケーションや社会的スキルの獲得
に困難を示し、様々な二次的障害を引き起こ
す（杉山., 2008）。さらに年々有病率が増加
しており、一般人口の 1～2％を占め、教育や
就労の現場で大きな問題となっている。その
ため、ASD の病態解明とそれに基づく治療法
の開発は喫緊の課題である。ASD の有力な病
態仮説として脳神経ネットワーク不全仮説
が提唱されている(Baron-Cohen et al., 2005)
が、特定領域の異常の報告のみでネットワー
クレベルでの知見が極めて不十分である。 

 
２．研究の目的 
（１）疫学研究：ASD の有病率および関連す
る要因、（２）脳イメージング研究：ASD の
病態に神経線維の連絡を拡散テンソル画像
（Diffuse Tensor Imaging; DTI）を用いて
ASD に関連する脳ネットワーク、（３）遺伝
研究：ASD に発症に強く影響する遺伝子変異
を同定する。明らかになった臨床症状、脳神
経ネットワークおよび遺伝子多型データか
ら ASD のサブグループ化を試みる。ASD は
生物学的不均一な診断カテゴリーであるた
め、脳イメージングや遺伝子型のような科学
的根拠に裏付けられた生物学的データに基
づいてサブグループ化を行うことにより、
ASD の病態解明および病態に即した治療を
行うことができるようになると考えられる。 
 
３．研究の方法 
（１）疫学調査： 
新潟県新潟市において平成 24-27年度小学

校入学予定児童 2,937 名を対象とし、両親・
教師の情報を元に作成される自己記入式の
評価尺度である自閉症スクリーニング質問
紙（ASQ）（Berument et al., 1999）を用いて
スクリーニングを行った。ASQ 15 点以上の
児童を ASD グループとし、また全児童に対
して、胎生期・周産期異常（妊娠中の母の喫
煙歴、投薬歴、早産、出産時合併症など）、
第 3 親等までの遺伝負因の有無、生活環境因
子（親の喫煙・飲酒歴、児の養育歴など）に
ついての情報を収集した。ASD グループにつ
いては自閉症スペクトラム指数（AQ）を用い
て、さらに詳細な臨床症状の情報を収集した。 
上記調査で明らかとなった ASD の児童お

よび新潟県内の発達専門外来に通院する
ASD 罹患者のうち、同意を得られた者を対象
に以下の研究を行った。 
（２）脳イメージング研究： 

ASD 罹患者 33 名および定型発達（Neuro 
Typical; NT）者 8 名に対して国立病院機構西
新潟中央病院に設置されている 1.5 テスラ
MRI 装置（General Electric 社製）を用いて
15 軸の拡散テンソル画像（diffusion tensor 

image; DTI）撮影を行った。画像データから
FMRIB Software Library を用いて異方性比率
(Fractional Anisotropy；FA 値)を算出し、
ASD 群と NT 群を比較した。さらに ASD 群
において自閉スペクトラム指数（AQ）の総ス
コアおよび 5 つの下位項目スコアと FA 値と
の相関を調べた。 
（３）分子遺伝研究： 

ASD の稀なリスク遺伝子変異を同定する
ために「3 名の同胞がすべて ASD である 2
家系」および「一卵性双生児 2 名とも ASD
に罹患している 1 家系」についてエクソーム
解析を行った。同定した変異と②で計測した
FA 値との相関を調べた。 
 
４．研究成果 
（１）疫学調査： 

ASQ総得点15点以上のASD疑い群は45名（
2.0%）であった。精神疾患の家族歴があるこ
とがASDリスク因子として同定した（p < 0.05
、オッズ比：3.55倍、95%信頼区間：1.25- 9.01
）。 
（２）脳イメージング研究： 

DTI画像から算出したFA値のNT群とASD
群の比較において、ASD群においてFA値が左
中小脳脚領域で増加（ASD: 0.213 7± 0.0213, 
NT: 0.1896 ± 0.0192）、視床-脳弓領域で減少
（ASD: 0.3091 ± 0.0285, NT: 0.3528 ± 0.0328
）を認めた。ASD群においてAQスコアとFA
値との相関を調べ、AQ下位項目スコアの「注
意の切り替え」と視床-脳弓領域のFA値と負の
相関を認めた(スピアマン順位相関係数; ρ = 
-0. 56, p < 0. 001; 図１)。 
 

 
図１ 視床-脳弓領域のFA値と「注意の切り替え」との関連 

 

以上より視床-脳弓領域の結合性減弱が「注
意の切り替え」機能の不全と関連している可
能性を示した。 
（３）分子遺伝研究 
・3名の同胞がすべてASDである2家系におけ
る解析では、6つの稀な新規ミスセンス変異が
同定された。これらの中でCLN8 R24Hは一つ
の家系で疾患と共分離していた（Egawa et 
al., 2015 PLoS One; 図２）。 



 

 
図２ CLN8 R24Hが疾患と共分離していた家系 

 

・一卵性双生児2名ともASDに罹患している1
家系における解析では罹患者のみに共分離す
る変異は存在しなかった。そこで、ASDの診
断はつかないがAQスコアが罹患同胞以外で
カットオフ値を超えた父親と罹患一卵性双生
児が共有する6つの変異を同定した。それらの
変異について、家系全員のサンガーシークエ
ンスにて確認したところ4つは疑陽性であり、
WDR90 M1125fs、FCAB5 L1210fsの2つのフ
レームシフト変異のみが父親と罹患同胞のみ
に存在していた（Egawa et al., 2015 
Psychiatry Res; 図３，表１）。 
 

 
図３ ASD罹患一卵性双生児を有する家系 

 

 
表１ 選定されたASDリスク変異 

 

上記家系以外にこれらの候補リスク変異を
有するサンプルはCLN8 R24Hを持つ1例のみ
であり、脳イメージング研究データとの関連
を解析することはできなかった。 
本研究のようなデータを今後も積み重ねて

いくことによりASDを生物学的にサブグルー
プ化することが可能となると考えられる。 
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