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研究成果の概要（和文）：磁気共鳴画像法(MRI)を用いて、自閉症スペクトラム障害(ASD)の社会相互性の障害を中心と
した脳内メカニズムを明らかにすることを目標した。ASD当事者を対象とした安静時機能的MRIのネットワーク解析によ
って、社会性に関わる脳領域のハブとしての機能の損失だけでなく、全体的なネットワーク構造がランダム化している
ことを明らかにした。加えて、拡散テンソル画像と構造MRIのマルチモーダルの画像解析によって、顔認知などに関わ
る脳領域とそれらを繋ぐ神経線維の異常の共起を明らかにした。これらの観察から、社会相互性の障害は、ネットワー
クレベルで機能的だけでなく形態的にも異常があることを明らかにした。

研究成果の概要（英文）：Using magnetic resonance imaging (MRI), I conducted a series of analyses on 
resting-state functional MRI (rsfMRI), diffusion tensor imaging (DTI), and structural MRI (sMRI), to 
identify neural mechanisms that underlie social and communicative deficits in autism spectrum disorder 
(ASD). For rsfMRI analyses, the ASD group showed loss of hubness in several brain regions that are 
critical for social functions. Furthermore, their functional brain networks tended to show a randomized 
organization. For analyses of DTI and sMRI, the ASD group showed decreased gray matter (GM) volumes in 
multiple regions, including the bilateral fusiform gyri and bilateral orbitofrontal cortices. These GM 
changes were linked with a pattern of decreased fractional anisotropy in several tracts, such as the 
bilateral inferior longitudinal fasciculi and inferior fronto-occipital fasciculi. These findings help to 
identify abnormal neural mechanism, which may be characterized social and communicative deficits in ASD.
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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 
Disorder;以下 ASD)は、社会相互性の障害が
中核症状の一つとして知られている。近年の
機能イメージング研究によって、脳領域間の
機能的結合異常と ASD の様々な臨床症状が
密接に関連している事が示唆されているが、
その全容は明らかになっておらず、客観的な
生物学的指標の同定が期待されている。 
 
２．研究の目的 
(1) 機 能 的 磁 気 共 鳴 画 像 法 (functional 
magnetic resonance imaging;以下 fMRI)を
用いて、成人 ASD 当事者の安静時脳活動を
非侵襲的に測定し、測定されたデータをネッ
トワーク解析と呼ばれる枠組みで解析を行
い、健常成人と比較をすることによって、
ASD 特有のネットワークレベルでの異常を
定量的に評価する。 
 
(2) 拡散テンソル画像 (diffusion tensor 
imaging; 以下 DTI)や高解像度 T1 強調画像
(structural MRI;以下 sMRI)を用いて、ASD
の中核症状である社会相互性の障害に関わ
る灰白質・白質の形態的異常を明らかにする。 
 
３．研究の方法 
	 (1)	 fMRI を用いて、成人 ASD 当事者と健常
成人の安静にしているときの脳活動を測定
した。	 
	 
	 (2)	 MRI を用いて、成人 ASD 当事者と健常成
人から sMRI および DTI データを取得した。	 
	 
４．研究成果	 
(1) ASD の安静時脳機能ネットワークの異常

について	 

	 
（図 1）安静時 fMRI データのネットワーク解
析の流れ	 
	 
成人 ASD 当事者 46 名（女性：7 名、男性 39
名）と健常成人 46 名（女性：7 名、男性 39
名）から撮像された安静時 fMRI データから、
脳領域をノード、機能的結合をエッジと見な
した脳機能ネットワークを構築し(図 1)、そ
のネットワークの性質をグラフ理論の指標

を用いて定量的な解析を行った(Itahashi	 et	 
al.,	 2014)。	 

	 
（図 2）ネットワーク全体の性質を表現する
グラフ理論に基づく指標による群間比較(A:
次数相関、B：クラスタ係数、C:平均最短距
離、D:スモールワールド性)	 
	 
健常成人にくらべて、ASD 当事者は次数相関
(assortativity)、クラスタ係数(clustering	 
coefficient) 、 お よ び 平 均 最 短 距 離
(characteristic	 path	 length)の値が著しく
低いことが明らかになった（図 2）。この結果
から、健常成人は、局所的な機能的結合と全
体的な結合が適度なバランスを保っている
が、ASD 当事者はこのバランスが崩れており、
ランダムネットワークに近い性質を持って
いることが示唆された。	 
	 

(図 3)ハブの定量的な指標(Hub	 disruption	 
index)の群間比較	 
	 
ネットワークには、情報集約・伝播において
中心的な役割を果たすハブとよばれるノー
ド（脳領域）が存在する。本研究では、Achard	 
et	 al.(2012)が提案した「Hub	 disruption	 
index」と呼ばれる指標を用いて、ASD 当事者
のハブについても検証を行った。健常成人で
は、社会相互性に関連のある脳領域（上側頭
溝等）がハブとしての役割を果たしているの
に対して、ASD 当事者の脳機能ネットワーク
では、それらの脳領域がハブとして機能して
いないことを明らかにした(図 3)。これらの
結果から、ASD 当事者の脳機能ネットワーク
のランダムネットワーク化および社会相互
性に関連のある脳領域のハブとしての機能
欠損が、成人 ASD 当事者が持つ社会相互性の
障害に重要な役割を果たしている可能性が
示唆された。	 
	 



	 
(2) 局所的脳機能結合異常と脳活動異常の

共起	 
ASD の機能的結合異常は、局所的な機能結合
が亢進し、遠距離の機能結合は減弱している
という仮説が知られている。しかしながら、
成人 ASD 当事者における局所的機能結合の性
質は明らかになっていない。本研究では、
Sepulcre	 et	 al.	 (2010)が提案したグラフ理
論に基づく局所的な次数(local	 degree	 or	 
local	 connectivity;図 4)を用いて、成人 ASD
当事者 50 名(男性：43 名、女性：7 名)と健
常成人 50 名(男性：43 名、女性：7 名)の安
静時 fMRI データの解析を行い、成人 ASD 当
事者の局所的機能結合の異常を検証した
(Itahashi	 et	 al.,	 2015	 in	 press)。	 
	 

(図 4)局所的機能結合の計算方法	 
	 
一方、安静時脳活動レベルを定量化する
fractional	 amplitude	 of	 low-frequency	 
fluctuation	 (fALFF)という指標があり(図 5)、
この指標が様々な疾患と関連があることが
知られている。しかしながら、この指標を用
いて、ASD 特有の安静時脳活動レベルの異常
は調べられておらず、局所的機能結合との関
連性も明らかになっていない。	 

(図 5)fALFF の計算方法	 
	 
健常成人に比べて、成人 ASD 当事者は、紡錘
状回や右中側頭回などの脳領域において、局
所的機能結合の減弱が認めた。加えて、成人
ASD 当事者は、健康成人に比べて、右上前頭
回での局所的機能結合の亢進を認めた(図 6)。	 

	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 

図 6）局所的機能結合の群間比較（A:	 NC>ASD、
B:ASD>NC）	 

（図 7）fALFF の群間比較(NC>ASD)	 
	 
また、成人 ASD 当事者は、健常成人に比べて、
紡錘状回などの脳領域において、fALFF の減
弱を認めた(図 7)。更に、成人 ASD 当事者に
おける局所的機能結合の減弱と fALFF の減弱
が、右紡錘状回などの脳領域において、共起
していることを明らかにした（図 8）。	 

（図 8）成人 ASD 当事者における局所的機能
結合と fALFF の減弱の共起	 

（図 9）成人 ASD 当事者内における、自閉症
スペクトラム指数の下位項目 (social	 
interaction)と局所的機能結合の減弱の関
連性	 



	 
成人 ASD 当事者内で、右中側頭回後部の局所
的機能結合の減弱度合いが、自閉症スペクト
ラム指数(Autism-Spectrum	 Quotient;以下
AQ)の下位項目（social	 interaction）と有
意に負の相関をしていることを明らかにし
た(図 9)。これらの結果から、側頭・後頭領
域の機能的障害と成人 ASD 当事者の社会・コ
ミュニケーション機能障害が関係している
ことが示唆された。	 
	 
(3) 灰白質・白質の形態的異常の共起	 
これまで ASD の灰白質および白質の形態的異
常は各々のモダリティで独立に調べられて
おり、それらの異常が互いにどのように関連
しているのか明らかになっていなかった。成
人 ASD 男性 46 名と健康成人男性 46 名から収
集した DTI および sMRI データの解析を行っ
た(Itahashi	 et	 al.,	 2015)。	 
	 

（図 10）TBSS による ASD 当事者と健常成人
の群間比較(A:	 fractional	 anisotropy、B:	 
mean	 diffusivity)	 
	 

（図 11）Linked	 ICA の概略図	 
	 
TBSS(Tract-based	 spatial	 statistics)を用
いた DTI の解析で、健常成人に比べて、成人
ASD 当事者の下縦束、下前頭後頭束において、

異方性比率	 (FA;	 fractional	 anisotropy)が
低下し、平均拡散能(MD;	 mean	 diffisivity)
が増加していることが認められた（図 10）。
一方、VBM(voxel-based	 morphometry)による
sMRI データの解析では有意な群間差は認め
られなかった。	 
	 
更に、異なるモダリティ間の関連性を明らか
にするため、Groves	 et	 al.(2012)が提案し
た Linked	 independent	 component	 analysis	 
(linked	 ICA)と呼ばれるデータ駆動的な解析
手法を用いて解析を行った(図 11)。Linked	 
ICAは、sMRIからGMD(gray	 matter	 density)、
DTI から FA、MD、および MO(mode	 of	 tensor)
のマップを入力として解析を行った。	 
	 

（図 12）Linked	 ICA の解析において群間差
のあった独立成分	 
	 
成人 ASD 当事者では、紡錘状回、上側頭溝お
よび前頭眼窩野などの社会相互性に関わる
脳領域の体積が減少し、同時にそれらを繋ぐ
神経線維束（下縦束、下前頭後頭束、鉤状束）
の結合が低下していることを明らかにした
(図 12)。これらの結果は、ASD 当事者の灰白
質・白質の形態的異常はネットワークレベル
で生じている可能性が示唆された。	 
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