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研究成果の概要（和文）：自閉スペクトラム症（ASD）や注意欠如・多動症（ADHD）といった神経発達症に対す
る早期介入の重要性が指摘されてきている。これまでの研究から、乳幼児期の神経発達軌跡が5つのクラスに分
類され、後のASD診断のリスクを予測しうることが示唆された。本研究はこれらの特異的な神経発達軌跡と後の
神経発達症の関連をつなぐ認知的・神経的な中間表現型の特定を目指し、複合的ルール処理課題を作成し、その
神経基盤を同定した。近赤外分光法（NIRS）および機能的磁気共鳴画像（fMRI）を用いた研究により、吻外側前
頭前野を含む前頭領域、視床、小脳を含む広域の神経ネットワークの重要性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：Literature suggests that early interventions are of clinical importance for 
individuals with neurodevelopmental disorders such as ASD and ADHD. Our previous study identified 
five classes in neurodevelopmental trajectories during infancy. In another study, we have also 
demonstrated that the two classes with neurodevelopmental delay are associated with later diagnosis 
of ASD. This study aimed to search for cognitive endophenotypes mediating the association between 
early neurodevelopmental trajectory types and clinical symptoms of neurodevelopmental disorders. 
Following these findings, we devised a rule-processing paradigm, which can be used to assess subtle 
neurodevelopmental impairments at early developmental stage, and investigated the neural mechanisms 
underlying multiple-rule processing in the brain. Using NIRS and fMRI, we succeeded in demonstrating
 that the large-scale cerebello-thalamo-cortical network plays a crucial role in the multiple-rule 
processing.

研究分野： 疫学・予防医学

キーワード： 発達　ASD　ADHD　実行機能　脳機能イメージング

  ２版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
自閉スペクトラム症（ASD）や注意欠如・多動症（ADHD）の早期診断の必要性は近年ますます高まっている。本
研究は生後2歳までの神経発達の軌跡により後の診断リスクが予測しうることを示し、神経発達症の早期発見に
対するきわめて有効な手掛かりを提供することができた。さらに、新規に考案した課題を用いて複合的ルール群
を適切に処理しうる能力が7歳前に急速な発達軌跡を示すことを明らかにし、その背後に皮質-視床-小脳ネット
ワークの働きが関わることを示した。これらの成果を統合し、さらに発展させることで、将来的には乳幼児期早
期における神経発達の徴候と後の神経発達症をつなぐ特異的な神経発達軌跡の特定が期待される。

※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 
 自閉スペクトラム症（ autism spectrum disorder: ASD）や注意欠如・多動症（ attention 
deficit/hyperactivity disorder: ADHD）といった神経発達症に対する早期療育の社会的要請は年々高
まっており、早期に介入対象を特定する手がかりとなる乳幼児期の発達特性を解明することは
本研究開始から現在に至るまで喫緊の課題であり続けている。一方で神経生物学的観点から、陽
電子放射断層法（positron emission tomography: PET）や機能的磁気共鳴画像法（functional magnetic 
resonance imaging: fMRI）を駆使して神経発達症のバイオマーカーを探索する試みはかねてから
続けられており、多くの重要な知見が既に報告されてきていた。たとえば、われわれのグループ
はアセチルコリンの類似トレーサーである[11C]MP4A を用い、ASD 成人 20 名と年齢・性別を一
致させた健常成人 20 名を対象とした PET 研究により ASD の社会コミュニケーション障害の神
経基盤について検討を行った（Suzuki et al., 2011）。ASD 者の紡錘状回においてアセチルコリン
エステラーゼ活性の有意な低下が認められ、それが Autism Diagnostic Interview-Revised (ADI-R) 
および Autism Diagnostic Observation Schedule (ADOS) における社会性症状の重症度に関連する
ことが示された。この結果は ASD における紡錘状回のコリン系の機能不全と社会コミュニケー
ション障害の関連を示唆するものである。しかしながら、これらのエビデンスが蓄積されてきて
いる一方で、ASD や ADHD の詳細な神経病態について明確なコンセンサスは得られておらず、
乳幼児期早期の発達特性と後の神経発達軌跡との関連についてはほとんど明らかにされて来な
かった。 
われわれが推進している浜松母と子の出生コホート研究（Hamamatsu Birth Cohort Study: HBC 

Study）は、約 1,200 の母子（1,258 名の新生児およびその母親 1,138 名）を対象とし、ASD をは
じめとした神経発達症の特異的な発達軌跡を描き出すことを目指してきた（Takagai et al., 2016）。
HBC 研究は妊娠早期の母親にコンタクトし、長期追跡調査となる研究の趣旨を説明した後、承
諾を得て妊婦を出産まで追跡するとともに、出産後の児の発達を研究者の直接評価により綿密
に追跡するプロジェクトである。HBC Study における出生後の児の評価には、神経発達（視覚受
容、微細・粗大運動、受容性・表出性言語）、非言語コミュニケーション技能、共同注視への反
応、幼児気質、睡眠、社会適応力、問題行動の有無、知能、発達障害の各種症状評価、Gazefinder
を用いた視線計測などが含まれる。Nishimura et al. (2016) は生後 1 ヵ月齢から 24 ヵ月齢までの
間に 7 回測定した神経発達指標（視覚受容、粗大・微細運動、受容・表出言語の 5 ドメイン）に
対して潜在クラス成長曲線分析を適用し、発達軌跡における 5 つのクラスを特定した。うち 2 ク
ラス（約 18%）が発達遅延のパターンを呈し、後の ASD あるいは ADHD の診断リスクに関連す
ることが予測されたため、これらの発達遅延群における特異的な神経発達軌跡を同定すること
は、神経発達症の病態形成メカニズムの解明に大きく貢献することが期待された。 
 
２．研究の目的 
 本研究は上述の背景を踏まえ、神経発達症における特異的な神経発達軌跡を同定し、それらと
神経発達症における認知的特性との関連を明らかにすることを目指した。ASD や ADHD は、そ
の臨床像においても生物学的背景においても著しい不均質性を持つことが近年強く指摘されて
きている。これらの不均質性を考慮した上で神経発達症の神経生物学的メカニズムを解明する
ためには、臨床的所見における多様性と遺伝的・神経的特徴における多様性をつなぐ認知的な中
間表現型を特定していくことが鍵になる（Frith, 2012）。中間表現型と神経解剖学的・分子的な病
態の関連を明らかにし、それらがどのように臨床症状としての現れにつながるかを明らかにす
ることで、将来の個別化されたきめ細やかな療育・医療に役立つ知見を提供しうる。本研究は特
に複合的なルール処理の神経発達という点に焦点を当て、Harada et al. (2018) が考案した課題を
遂行中の脳活動を近赤外分光法（near-infrared spectroscopy）および fMRI により計測した。 
 
３．研究の方法 
 
３．１．実験１（NIRS 実験） 
研究協力者 

45 名の健常成人（平均年齢±SD = 22±3、女性 20 名、平均 Intelligence quotient [IQ]±SD = 116±9)
が研究に参加した。本研究は浜松医科大学倫理審査委員会の承認を受けて実施された。すべての
研究協力者から書面による同意を得た。 

 
実験手続き 

Harada et al. (2018) の考案した複合的ルール処理パラダイムを採用した。本実験パラダイムは
Control 課題, Conflict 課題, および Multiple 課題の 3 つから構成される（図 1）。これらすべての
課題において、研究協力者は提示される視覚刺激に対して 4 つのボタンのうち正しいものを 1 つ
選んで押すように教示された。刺激に対する正しいボタンの組み合わせは 2 つのルール（色ルー
ルおよび形ルール）により定義される。色ルールにおいては、刺激の色が赤の場合はボタン 1、
青の場合はボタン 2、黄色の場合はボタン 3 を押すように求められた。同様に、形ルールにおい
ては○の場合はボタン 1、△の場合はボタン 2、□の場合はボタン 3 を押すように教示された。
Control 課題では、色ルールの場合は色のついた十字、形ルールの場合は黒色の図形（○、△、
□）が刺激として用いられた。Conflict 課題では代わりに色のついた図形が提示され、協力者は



色ルールもしくは形ルールのいずれかにしたがってボタンを押すことを要求された。この課題
では競合する 2 つのルールのうち一方を選択し、提示された刺激に対して適切な反応を行うこ
とが必要になる。最後の Multiple 課題でも同様に色付きの図形が提示されるが、研究協力者は色
ルールと形ルールで正しいボタンが一致する刺激（i.e., 赤の○、青の△、黄色の□）に対しての
みボタン 4 を押し、それ以外の場合は色ルールもしくは形ルールにしたがうように教示された。
したがって Multiple 課題においては色ルールと形ルールを同時に処理しなければならないため、
Conflict 課題よりも高次のルール処理機能が要求される。 

 
 

 
図１．複合的ルール処理課題。 

 
NIRS 計測 

NIRS 計測には 3 波長（780, 805, 830 nm）のレーザーダイオードを光源素子としたマルチチャ
ンネル fNIRS imaging system (FOIRE-3000, Shimadzu, Kyoto, Japan) を用いた。プローブホルダー
は国際 10-20 システムにおける Cz および Fpz を基準として、両側の前頭前皮質および運動前野
をカバーするように装着され、計 37 チャンネルの計測を行った。 
 
３．２．実験２（fMRI 実験） 
研究協力者 

26 名の健常成人（男性 12 名、女性 14 名、平均年齢±SD = 29.0±9.6 歳、平均利き手指数[LQ]±SD 
= 83.1±40.4）が参加した。5 名（うち男性 4 名）は撮像中に過剰な頭部の動きが見られたため除
外し、残る 21 名のデータを解析した。本研究は浜松医科大学倫理審査委員会および紘仁病院倫
理審査委員会の承認を受けて実施された。すべての研究協力者から書面による同意を得た。 
 
実験手続き 
 実験 1 と同様に、Harada et al. (2018) による複合的ルール処理パラダイムを用いた。刺激の提
示方式にはブロックデザイン（各ブロック 9 試行）を採用し、3 s ごとに視覚刺激を提示した。
各ブロックの開始直前にはルールおよび課題を示す cue（例．色のみ、形・複合など）を提示し
た。fMRI 実験は 5 つの run（各およそ 8 分）に分けて実施され、課題の順序については疑似ラン
ダム化された。 
 
fMRI 計測 
名古屋市紘仁病院に設置された 3.0 T MR scanner（Discovery Signa EXCITE HD, GE Healthcare）

を用いた。撮像パラメータは以下の通りとした：TR = 2500 ms, TE = 30 ms, FOV = 210 × 210 mm, 
slice thickness = 3.0 mm with 0.5-mm gap, 42 transverse slices, FA = 80º, matrix 64 x 64。 
 
 
４．研究成果 
 
４．１．実験１（NIRS 実験） 



正答率（F (2, 88) = 518.97, p < .0001）および反応時間（F (2, 88) = 26.89, p < .0001）において課
題間の有意な差が見られ、Multiple 課題では他の課題に比べ正答率が下がりボタン押しにかかる
反応時間が有意に遅れることが示された。Multiple 課題と Conflict 課題を遂行中の脳活動からベ
ースラインとなる Control 課題中の脳活動を差し引き、Multiple > Conflict の比較を行った結果、
両側の運動前野、背外側および腹外側前頭前野、吻外側前頭前野にわたる広範なネットワークが
有意に賦活することが示された（p<0.05, FDR corrected; 図 2）。 

図２．NIRS 計測により示された脳賦活。 
 
４．２．実験２（fMRI 実験） 
 NIRS 実験と同様に、Multiple 課題では他の課題に比べ正答率が低下し、反応時間が増大する
結果が再現された。この結果は Multiple 課題が Conflict 課題よりも高次のルール処理を要求する
という本研究の仮説を支持する。さらに、Conflict 課題と Control 課題の比較を行ったところ、前
者の条件では両側の背外側および腹外側前頭前野に加え、後部頭頂皮質、楔前部、補足運動野が
有意に賦活された。Multiple 課題では、さらに Conflict 課題に比べてこれらの領域における活動
が有意に上昇していたのみならず、両側の 吻外側前頭前野、視床および小脳においても活動が
観察された（図 3）。 
 
以上の結果から、本研究は複合的なルールの処理において前頭-頭頂の実行機能ネットワークに
加えて視床や小脳が関連することを示し、広域的な脳内ネットワークの協調的な働きが階層的
かつ複合的なルールの理解と処理に中核的な役割を果たすことを示唆した。これらのネットワ
ークの発達軌跡を明らかにするため、現在学齢期の児を対象とした NIRS 研究へと研究を展開し
ている。 

図３．fMRI 結果。 
 
  



 
４．３．当初予期していなかった成果 
 「研究開始当初の背景」において述べたように乳幼児期早期の神経発達軌跡は 5 つのクラスに
分類される。この 5 クラスについてさらに追跡した調査を行うことで、早期の神経発達遅延の軌
跡を示すことが後の ASD 診断を予測しうることが示唆された（Nishimura et al., 2019）。この成果
は本研究が想定した「乳幼児早期の特異的な神経発達軌跡→神経発達症」の関連を裏付ける発見
といえる。 
本研究はさらに複合的ルール処理に加え、Which/How-to-Apply Tools（W/HAT）テストを作成

し、それに対する ASD 児、ADHD 児および定型発達児の応答特性の違いを検討した（Wakusawa
ら, 2018）。W/HAT テストでは、参加者は何らかの目的（例．川から水を汲む）を達成するのに
適当な道具の画像がどれかを二択で回答する。正答となる道具が目的に対して典型的に用いら
れる道具（例．バケツ）である場合、非典型的である場合（例．ヘルメット）の反応時間の差を
計算し、それを認知的不均衡の指標とした。その結果、ASD 児は定型発達児や ADHD 児に比較
して認知的不均衡が大きいことが示された。 
また、「研究開始当初の背景」で紹介した Suzuki et al.の研究などを踏まえ、ASD における紡錘

状回の機能異常と社会コミュニケーション障害の関連についてのさらなる検討を fMRI 実験に
より実施した。ASD 児・者はしばしば紡錘状回の機能異常およびそれに伴う顔認識の困難を有
するが、同時に感覚刺激に対する反応異常（過敏、回避など）を示すことが多い。われわれは顔
刺激を用いた one-back 課題を遂行中の紡錘状回の活動と、青年・成人感覚プロファイル
（Adolescent/Adult Sensory Profile: AASP）の得点との関連を調べ、感覚回避得点と右紡錘状回顔
領域の活動が ASD 者において特異的な関連を示すことを明らかにした。この成果は、ASD の感
覚処理特性が紡錘状回の機能異常を介して顔処理の異常に関連している可能性を示唆する。 
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