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研究成果の概要（和文）：本研究では、自閉スペクトラム症、注意欠如・多動症、うつ病の児童・青年を対象とした質
問紙調査により、社会生活の困難が注意欠如・多動症、反抗挑発症、ならびに一部は自閉スペクトラム症特性や抑うつ
状態と関連していることを報告し、発達障害特性と社会的行動障害の関連を示した。そのうえで、社会的行動障害を示
す発達障害や精神疾患の視線方向認知、眼球運動、実行機能障害などを調べた。加えて、ゲノムサンプリングを行い解
析結果を報告した。社会的行動障害に対する治療方略について、先行研究を展望するとともに、これらの神経生物学的
基盤との関連を見ることで、テーラーメイド治療が可能になることを示し、若干の指針を発表した。

研究成果の概要（英文）：Children and adolescents with autism spectrum disorders (ASD), attention-deficit 
hyperactivity disorders (ADHD), or major depressive disorders were examined by standardized 
questionnaires. As a result, their social behavioral disturbances were associated with ADHD symptoms or 
oppositional defiant behavior, and partly with ASD tendency or depressive state. These results indicates 
the relationship between symptomatology of developmental disorders and social behavioral disturbances. 
Neuropsychological basis of mental disorders with social behavioral disturbances were examined; 
exploratory eye movement, attention shift for gaze direction and executive functions. In addition, we 
analyzed a large number of DNA samples, and reported part of the findings. We review a large number of 
previous studies and propose a guideline on the intervention for social behavioral disturbances. Further 
studies are needed to develop a tailor-made therapy.

研究分野： 児童精神医学
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１．研究開始当初の背景 
 自閉スペクトラム症や注意欠如・多動症な
どの発達障害では、家庭、学校/職場、仲間関
などの様々な社会生活において、行動上の障
害を伴い、適応上の困難をもたらす。そのた
め、発達障害における社会的行動障害は、臨
床的介入のターゲットとなるが、実臨床にお
いては包括的な支援の一環に位置づけられ
るのみで、神経生物学的病態や認知基盤と関
連したテーラーメイドな治療方略は明確化
されていない。 
 先行研究において、これらの発達障害の背
後には、それぞれの発達障害の何らかの神経
生物学的な基盤があることが示唆されてき
たが、その基盤は広範かつ異質性を含んでお
り、また相互に高率に併存するなど、互いに
病態上の関連が深いことが示唆されている。
また、発達障害には、抑うつ障害や双極性障
害などの内在化障害、反抗挑発症や素行障害
などの外在化障害のほか、精神病性障害も高
率に併存しており、これらの併存障害も社会
的行動障害を伴うことが知られている。 
 さらに近年の研究では、自閉スペクトラム
症と統合失調症との共通病因が指摘される
など、病態レベルでの連続性・共通性も示唆
されており、精神疾患は発達障害の鑑別疾患、
併存疾患と位置づけだけでなく、連続した病
態としての理解の必要性も認識されるよう
になった。 
 これらの知見から、個々の障害カテゴリー
に対する特異的な社会的行動障害があるわ
けではなく、併存障害も含めた発達障害の生
物学的基盤と、それに応じた治療方略を明確
化することが肝要であると考えられ、社会的
行動障害に対する病態に応じた治療（テーラ
ーメイド治療）への道を拓く上でも不可欠で
あると考えられた。 
２．研究の目的 
 研究代表者らは、（１）社会的行動障害と
臨床表現型（発達障害の中核症状、併存障害
の症状）の関連、（２）臨床表現型と神経心
理学的基盤の関連、（３）発達障害と精神疾
患におけるゲノム水準での基盤の解明、にわ
けて解析を進め、ボトムアップに、ゲノムー
脳構造・脳基盤ー神経心理学機能ーー臨床症
状ー社会的行動障害、の関係を明確にし、そ
のうえで、（４）発達障害の社会的行動障害
に対する治療方略の提示、を行うことを目的
とした。 
３．研究の方法 
（１）社会的行動障害と臨床表現型（発達障
害の中核症状、併存障害の症状）の関連の解
明 
 名古屋大学医学部附属病院と国立国際医
療研究センター国府台病院において、機能障
害と自閉スペクトラム症、注意欠如・多動症、
反抗挑発症の諸症状の関係について、患者へ
の大規模な質問紙調査によって解析した。 
（２）臨床表現型と神経心理学的基盤の関連
を解明する。 

 先行研究の大規模レビューにより、臨床表
現型とその神経基盤について検討した。 
（３）発達障害と精神疾患のエンドフェノタ
イプ（中間表現型）候補となる認知機能障害
の同定 
 探索的眼球運動、視線方向の認知、基本６
表情の表情認知課題、実行機能課題を実施し、
臨床診断ならびに臨床症状との関係を検討
した。 
（４）発達障害と精神疾患におけるゲノム水
準での基盤の解明 
 名古屋大学医学部附属病院ならびに施設
間のゲノム共有化により大規模な DNA サン
プルを取得し、発達障害あるいはその他の精
神障害の罹患に関連する稀なコピー数変異
に着目し解析を進めた。 
（５）発達障害の社会的行動障害に対する治
療方略 
 これまでに提出された治療的介入のエビ
デンスの大規模レビューを行うとともに、神
経生物学的知見との整合性を検証し、脳病態
に応じたテーラーメイド治療の可能性を明
らかにした。 
４．研究成果 
（１）社会的行動障害と臨床表現型（発達障
害の中核症状、併存障害の症状）の関連 
 児童・青年の日常生活の困難を評価する
Questionnaire-Children with Difficulties
（QCD）を用いて、自閉スペクトラム症
（Sasaki, Usami, Sasayama, Okada et al. 
PLoS One, 2015）、注意欠如・多動症（Usami, 
Okada, Sasayama et al. ）、うつ病（Usami, 
Iwadare, Watanabe, Ushijima, Kodaira, 
Okada et al. J Affect Disord, 2015）を対象
に評価をおこなった。その結果、自閉スペク
トラム症では、日常生活の困難が有意に大き
く、その困難は Tokyo Autistic Behavior 
Scale (TABS)で測定した自閉スペクトラム
症特性よりも、ADHD-RS や Oppositional 
Defiant Behavior Inventory (ODBI)得点に
有意に関連していた。注意欠如・多動症では、
夕方の困難がADHD-RSおよびODBI 得点
と関連していた。うつ病の児童の生活の困難
は、男児では夜の困難が抑うつ症状と、男児
女児ともに ADHD-RS の不注意症状と関連
しており、夕の困難はTABSと関連していた。
これらの結果は、併存障害の有無によらず、
発達障害特性が行動障害と関連しているこ
とを示している。 
 さらに、名古屋大学医学部附属病院親と子
どもの心療科を受診した患者を対象に、自閉
症スペクトラム症状（SRS）、ADHD-RS、
ODBI、逆境的体験（ACE）、抑うつ症状（CDI）
を児童 240 人、青年 365 人に対してサンプリ
ングし、この解析を進めている。 
（２）臨床表現型と神経心理学的基盤 
 社会的行動障害をもたらす代表的な障害
である自閉スペクトラム症は、これまで自閉
症、アスペルガー障害、特定不能の広汎性発
達障害と称されていた障害を包括した概念



で有り、その連続性が強調された。しかし、
これらが症状ならびに病態レベルでどのよ
うな結びつきと際を有しているのかは明ら
かではなく、むしろ、児童期統合失調症の発
症の 3 分の 1 に自閉スペクトラム症、3 分の
1 に何らかの発達障害が先行すること、統合
失 調 症 と 自 閉 ス ペ ク ト ラ ム 症 で は
15q13.3del, 16p11.2del, 22q11.2del などの
コピー数多型の異常が共通して認められる
ことから、両者の病態には連続性があること
が示唆される。 
 また、その一方では、自閉スペクトラム症
定型発達者との間にも連続性を認め、診断閾
値が不明確であることから、スペクトラムと
しての自閉スペクトラム症の本体を明確に
するためには、生物学的基盤によって裏づけ
ることが必須であることを明確にした
(Okada and Ozaki, Psychiatry Clin 
Neurosci, 2015）。そのためには、神経心理学、
脳構造、ゲノムレベルでの解析が必要である
ことを述べ、先行研究を包括するとともに
（岡田、置村、神経内科、2014）、我々が行
っているゲノム解析の枠組みを報告した（久
島、岡田、尾崎、神経研究の進歩、2012）。 
 また、衝動性を伴い、しばしば反抗挑発性
や素行障害を伴うなど、社会的行動障害を併
存することの多い注意欠如・多動症では、実
行機能障害、報酬系障害（報酬遅延の忌避）、
小脳機能障害（時間感覚の障害）が報告され
ているが、注意欠如・多動症の臨床症状との
関与の度合いは患者によって様々であり、注
意欠如・多動症の病態を異質性のある症候群
として捉えることが必要であることを明ら
かにした（岡田、児童青年精神医学とその近
接領域、2014）。また、脳機能画像では、小
児期と成人期で同様の知見が得られている
ものの、脳構造を経時的に調べた研究では、
小児期とは必ずしも一致しない可能性を指
摘し、成人期になってから困難が増強した症
例には異なる病態理解が必要である可能性
を示した（岡田、臨床精神薬理、2014）。 
（３）社会的行動障害を示す精神疾患・発達
障害の中間表現型候補の解析 
 我々は社会認知の障害に代表される認知
レベルの障害と、行動障害（衝動性など）に
関連する実行機能障害にわけて検討を加え
た。 
 コンピューター画面上に提示された視線
方向への注意定位は、我々の研究から十分な
刺激提示では自閉スペクトラム症の青年に
おいても障害がないが（Okada et al., 2003）、
閾値下の提示では障害が認められることが
報告されている(Sato, Okada, et al., 2010)。
同一の実験手法を用いて定型発達者 28 人を
対象に実施したところ、右半球優位性ととも
に半球間協調性が示された（Okada et al. 
Psychiatry Clin Neurosci 2012）。このこと
は、自閉スペクトラム症において指摘されて
いる半球優位性の異常の指標として視線方
向の認知が有用であることを示した。 

 表情認知の障害については、社会的行動障
害との関連が示唆される。Uono らがすでに
自閉スペクトラム症において恐怖表情を中
心とする表情認知の低下を報告している
（Uono et al. Soc Neurosci, 2011）。このた
び同様の表情認知検査を用いて、恐怖表情の
認知が自閉スペクトラム症に特異的である
のか、それとも社会的行動障害を伴う統合失
調症などの精神障害にも共通であるかを調
べるため、日仏に居住する統合失調症患者を
対象に表情認知検査を実施し、同じく恐怖表
情に認知が共通して認められることを明ら
かにした（Okada et al. in submission）。統
合失調症については、探索眼球運動が中間表
現 型 に な る こ と を 報 告 し （ Suzuki, 
Takahashi, Matsushima, Tsunoda, Kurachi, 
Okada et al, Psychiatry, Clin Neurosci, 
2012）、これらの発達障害との判別可能性を
検討したが、必ずしも良好な判別性は得られ
なかった・ 
 これらの結果は、表情認知障害が障害特異
的ではなく、社会的行動障害に共通する基礎
的な神経心理学的特性であることを明確に
した。 
 注意欠如・多動症において衝動性など臨床
症状の実行機能障害を代表する検査として
Wisconsin Card Sorting Test を採用し、統合
失調の陰性症状との関連を示した（Bannno, 
Koide, Aleksic, Okada et al., BMJ open, 
2012）。発達障害においては、衝動性のみな
らず、言語理解、こだわりと保続など、多様
なプロセスが関与しうると考えられ、衝動性
の尺度として Go-No Go 課題など、他の課題
を選択する必要性があることが想定された。
注意欠如・多動症の患者では、意思決定・行
動選択にも異常があることが報告されてお
り、意思決定に焦点を当てた解析を行うこと
が、発達障害の社会性障害にも関連しうるこ
とを明らかにし、今後の課題を明確にした
（岡田俊、Clinical Neurosci, 2014）。 
（４）発達障害と精神疾患におけるゲノム水
準での基盤を解明する 
 我々はすでに保有している統合失調症の
ゲノムサンプルに加え、他機関とのゲノム共
有化も含めて500例を超える自閉スペクトラ
ム症の血液サンプルを集め、解析を進めてい
る。統合失調症との関連では F-box タンパク
遺伝子（FBXO045）(Wang et al., Schizophr 
Res, 2014)や BCL9(Shiino et al., J Med 
Biochem, 2013)、統合失調症と自閉スペクト
ラム症と共通する罹患性に関与する遺伝子
として PTPRA を解析し（Xing et al., PLoS 
One, 2014）報告した。 
（５）発達障害の社会的行動障害の治療方略 
 発達障害の社会的行動障害に対しては、環
境調整に加え、行動面からのアプローチと薬
物療法を併用することが通常である。 
 先行研究に基づき、薬物療法の指針とそれ
を実施する際の留意点についてまとめ、後述
の学会で発表した。さらに、脳病態研究の成



果をもとに、小児と成人における治療指針の
相違、ならびに、病態ならびに併存障害の状
況（気分障害、不安障害、摂食障害、強迫症、
精神病性障害、チック障害）に応じたテーラ
ーメイド治療の可能性について論じた。 
 行動療法についても神経科学的な知見との
関連を明確にし、顕著性や動機付けの問題が
行動療法的介入に不可欠であることを明ら
かにした（宍戸、石塚、岡田、ほか、Clinical 
Neuroscience, 2015）。 
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