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研究成果の概要（和文）：自閉症スペクトラム障害(ASD)におけるDNA methlationの異常の有無, 酸化ストレス
マーカーのhexanpyl-lysine (HEL)、抗酸化に抗マーカーのtotan antioxidant capacity(TAC)、血漿
suooproxide dismutase (SOD)との関連、およびこれら酸化ストレス関連マーカを調べた。ASD群はHELの尿中濃
度が有意に高く、TACの濃度が有意に低値であり、DNA methylation 指標の8-OHdG濃度に有社会性障害の病態要
因としての重ることが示された。

研究成果の概要（英文）：Oxidant/antioxidant imbalance may contribute to the pathophysiology of 
autism spectrum disorder (ASD). The ASD group exhibited significantly lower urinary TAOC levels and 
significantly elevated urinary HEL levels than the control group. Urinary 8-OHdG levels and plasma 
SOD levels were not significantly different between the groups. Standardized regression coefficients
 revealed that TAOC levels had a larger effect size than HEL levels in urine. This study firstly 
reveals that an imbalance between urinary HEL and TAOC levels in favor of urinary TAOC levels may 
contribute to impaired social responsiveness in individuals with ASD. 

研究分野： 神経科学
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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(ASD)の病態要因

として、酸化ストレス負荷による神経系の

シグナル伝達の障害や脳ネットワーク機能

の機能不全が推定されている。酸化ストレ

スー抗酸化能の平衡関係が歪んで酸化スト

レスが増強すると、nitric oxide が生成さ

れて神経系の毒性を発揮し、ASD の発病に

つながると推定される（yui et alm 2016）。

しかし、酸化ストレスの増強には、生体に

本来備わっている抗酸化能の脆弱性が関与

している。したがって、ASD の発現におけ

る酸化ストレス―抗酸化能の相互関連にお

いて、いずれが ASD の病態要因として重

要かというテーゼは重要であるが、内外の

知見がなく不明であった。 

さらに、ASD における DNA methlation

の異常の有無, および酸化ストレスマーカ

ーの hexanpyl-lysine (HEL)、抗酸化に抗

マ ー カ ー の totan antioxidant 

capacity(TAC) 、 血 漿 suooproxide 

dismutase (SOD)との関連、およびこれら

の酸化ストレス関連マーカにと ASD の社

会性障害との関連は未だ解析されていない。 

 

２．研究の目的 

私達は未だに解明されていない、酸化スト

レス―抗酸化ストレスの平衡において、

ASD の社会性障害の病態のおけるこの 2

要因軽重の関係 standardized regression 

coefficient を用いて解析し、ASD の発病予

防に寄与する要因を見出すことが目的であ

る。 

 

３．研究の方法 

ASD における DNA methlation の異常の

有無 , および酸化ストレスマーカーの

hexanpyl-lysine (HEL)、抗酸化に抗マーカ

ーの totan antioxidant capacity(TAC)、血

漿 suooproxide dismutase (SOD)との関連、

およびこれらの酸化ストレス関連マーカに

ついて、ASD の社会性障害との関連を検索

した。対象は ASD29 例（平均年齢、10.7

歳）、対照群 12 例（平均年齢、14.7 歳）で

あであった。 

 

４．研究成果 

TAC は HEL, 8-OHdG, 社会性尺度

(Social Responsiveness Scale, SRS) の 

subscale 評価点を HEL. 8OHdg 典も有意

に予測し得ることが判明した。さらに、

standardized regression coeficientはTAC

が 0.962, HEL が 0.101,8-OHdG が 0.89 で

あり、TAC が ASD の社会性障害の病態要

因としての重みをみつこと、8-OHdG も病

態要因んになり得ることが示された 有意

に勝っていた。この知見は世界で初めてで

あり、抗酸化能の低下が ASD の発病脆弱

性ないし、発病要因になることが表明され

た。血漿 SOD 濃度は TAC に有意に関与し

たが、病態養要因とは認定し難かった。 

近年漸増している ASD の発現率にナノ粒

子の妊娠中暴露が脳血管系周囲マクロファ

ジーに貯留されて、神経毒を惹起するとい

う動物での知見が注目されている(Onod et 

al, Nanotoxisocology, 2017)。このことは、

同一環境で誕生、成育した子供の内の 10%

程度が ASD を発現する機序として、ナノ

粒子という酸化ストレスに対する抗酸化

能の低格性という我々の知見が役立つ。 

今後症例を増やして抗酸化能の低下に至

るプロセスを検索する必要がある。 
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