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研究成果の概要（和文）：自閉スペクトラム症における表情認識障害は、社会行動の障害と関連する最も中核的
な障害であると考えられる一方、統合失調症など、他の障害でも認められることから、その障害特異性が問題と
なっていた。我々は、病因・病態との関連を明らかにしえる障害特異的なパターンを同定しようと考えた。自閉
スペクトラム症成人男性における表情認知パターンを調べたところ、怒り、嫌悪、恐怖といったネガティブ情動
の認知低下が認められるが、オキシトシンの投与により対人関係障害の改善と呼応して怒りと嫌悪の誤認（取り
違え）が減少していた。我々は、発症に関連する稀なゲノムコピー数変異を同定するとともに、脳画像、fMRIの
データを蓄積した。

研究成果の概要（英文）：Impaired facial expression recognition disorder is considered to be the most
 core deficits associated with social disturbances in autism spectrum disorders, but it is also 
recognized in other disorders such as schizophrenia. We sought to identify a specific pattern of 
facial affect recognition in autism spectrum disorders, which could clarify the relationship between
 etiology and pathology. Examination of facial expression recognition patterns in adult men with 
autism spectrum disorder showed cognitive decline of negative emotions such as anger, disgust, and 
fear. Adninistration of oxytocin reduced misrecognition between anger and disgust. In addition, we 
identified rare genomic copy number mutations associated with onset of autism spectrum disorders and
 accumulated brain imaging and fMRI data.

研究分野：児童精神医学

キーワード： 自閉スペクトラム症　情動的表情認知　社会性障害　中間表現型　ゲノムコピー数変異　アイカメラ　
脳画像
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研究成果の学術的意義や社会的意義
本研究の結果から、自閉スペクトラム症では恐怖と怒りの誤認が認められ、それが社会における不適応行動とも
関連する障害特異的な表情認識障害である可能性が示唆された。この結果は中間表現型としての有用性と関連し
ており、今回明らかにしえた稀なゲノムコピー数変異や集積中の脳画像所見とともに併せて解析することで、診
断の細分化、診断基準の明確化、病態と関連した個別医療の可能性に道を開くものと思われる。

※科研費による研究は、研究者の自覚と責任において実施するものです。そのため、研究の実施や研究成果の公表等に
ついては、国の要請等に基づくものではなく、その研究成果に関する見解や責任は、研究者個人に帰属されます。



様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９（共通） 
１．研究開始当初の背景 
 自閉スペトラム症は、人生早期より対人相互作用の障害、興味、関心、活動の限局が認められ、
日常生活上に支障を来す神経発達症である。アイコンタクトや共同注視の障害、顔表情への注目
の少なさなどは、自閉スペクトラム症の最早期指標とされており、病因・病態との関連が示唆さ
れることから、数多くの先行研究において視線や表情などの数多くの社会認知の障害が検討さ
れてきた。しかし、その一方では、表情認識の障害は、統合失調症などの精神障害においても認
められ障害特異的とはいえない。 
自閉スペクトラム症の診断は、疫学研究をもとに、対人相互作用とコミュニケーションの障害、
興味、関心、活動の限局が抽出され、今日に至るまで診断に求められる中核的特性とされてきた。
しかしながら、同じ自閉スペクトラム症においてもその臨床表現型に差違があり、特性や併存症
のパターン、知的能力障害の有無など、異質性を有している。また、自閉スペクトラム症は、そ
の障害群の中において加えて、遺伝子異常に伴う自閉スペクトラム症特性など、遺伝と環境によ
って決定される生物学的要因と障害特性のあいだには結びつきが見いだされる。一方、自閉スペ
クトラム症と定型発達において、明確な境界は経験的に定められているに過ぎない。病因・病態
との関係において、診断の細分化、診断の境界を明確化することで個別性に応じた対応が可能に
なると考えられるが、大きなサンプルサイズを要することからその試みは十分でない。そのため、
まずは小規模なサンプルの中で、指標となる中間表現型を見いだし、病因・病態、臨床表現型と
の関係を明確化することが求められる。 
 
２．研究の目的 
 本研究においては、我々は短時間の表情写真の提示に対する反応を中間表現型候補として採
用し、障害特異的で、行動特徴との関連性を有するパターンを明確化し、病因、病態との関連性
を明らかにする基盤を確立することである。病因・病態探索については、自閉スペクトラム症の
発症に関連が示唆される稀なゲノムコピー数変異を用い、その他の中間表現型候補としては、ア
イカメラに基づく眼球運動、安静時 fMRI、脳構造画像を採用した。また、表情認識障害につい
ては、Ekman, P.の基本 6情動の表情認識と、各表情間のモーフィング画像の認知から、表情認
識の関係について調べることとし、同時に、ADI-R、ADOS、不安、抑うつによる臨床表現型の
同定を行う。同時にオキシトシン経鼻製剤の医師主導治験が並行で進行したことから、オキシト
シン反応性を追加することも可能であった。これらの検査結果がすべてそろったデータサンプ
リングを継続することにより、これらのパラメータ間の関係を調べ、同障害の中核病態、他方で
は細分化を行う基盤を構築する。 
 
３．研究の方法 
（１）検査セットの作成 
 表情認識課題：未知相貌の認知を調べる Benton Facial Recognition Test (13-item short 
form)とともに、Ekman and Friesen の基本６表情（男女２名ずつ、24 刺激）の言語ラベルマッ
チングを行った。 
 モーフィング課題：代表的な陰性表情である怒りと幸福、怒りと悲しみ、怒りと恐怖のモーフ
ィング画像 (0,10, 20, 30, 40, 50, 60, 70, 80, 90, 100%) を男女 2名ずつの 4人のモデル
について実施した。 
（２）被験者の評価 
 信頼性、妥当性の高い自閉スペクトラム症の診断、評価を可能にするため、ADI-R、ADOS の臨
床ならびに研究者ライセンス研修を受講し、操作的診断で確認された自閉スペクトラム症診断
の確認に用いた。そのほかにも、研究者評価の SRS、質問紙を用いた不安や抑うつの評価、ウェ
クスラー知能検査を実施した。 
（３）被験者のリクルート 
本研究は、名古屋大学医学部附属病院において実施し、18 歳以上 55 歳未満の自閉スペクトラ
ム症の男性で、知的能力障害ならびに他の精神疾患を有しない患者のうち本研究への参加に自
由意志に基づく書面同意を示した者を対象とした。 
 
４．研究成果 
 自閉スペクトラム症における表情認知障害は、幸福、悲しみ、驚きに比べて、怒り、嫌悪、恐
怖において低成績であった。陰性情動を中心とした表情認識の低下は、先行研究の結果と一致し
ており、統合失調症における表情認識障害とも類似した結果であった。モーフィング画像の認識
においては、有意な結果を得るには至らなかった。 
 オキシトシン自主臨床試験に参加した患者では、サンプルサイズの少なさもあり実薬群と偽
薬群のあいだに有意差はなかったが、非盲検期間の終了時における表情認識成績と、ベースライ
ンにおける表情認識を調べたところ、怒り、嫌悪、恐怖の認識が改善していた。誤答パターンの
分析によれば、怒りと嫌悪の誤認が減少していることが成績の向上と関係していることが明ら
かになった。怒りは、fight or fleet の反応を要求するのに対し、嫌悪は fight or fleet は過
剰で不適切な反応といえる。同様の認知パターンが、少年院における非行少年においても報告さ
れており（Sato ら）、不適切な社会行動と関連する可能性がある。そのため、さらに本研究を発
展させて、Uono らとの共同のもと、動的表情認識、それに対する自律神経反射についてもサン



プリングを行っている。 
 加えて、自閉スペクトラム症における血液または唾液検体からゲノムを抽出し、発症に関連す
る稀なゲノムコピー数変異を同定し、Kushima らとともに論文にまとめた。また、アイカメラ、
安静時 fMRI、脳構造画像のデータ蓄積を行っており、十分な数に至った時点で、これらを通し
た病因・病態理解が得られると考えられる。本研究においては、自閉スペクトラム症に特異的な
表情認知パターンを解明し、中間表現型としての位置づけを明確にし得た。 
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