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研究成果の概要（和文）：自閉スペクトラム症（ASD)の前頭前野病態を明らかにすることや、その軽減法の確立
が本研究の主目的であった。ASD者の小児期体験が定型発達者と顕著に異なることに着目し、前頭前野病態を小
児期体験の視点から検討した。マウス研究により幼若期体験がASD脳と同様のマイクログリア活性化を引き起こ
すことや、小児期体験依存性の前頭前野髄鞘形成障害をその後の環境調整で改善させられることなどを明らかに
し、ASD病態における小児期体験の重要性やその病態への介入可能性を示せた。ヒト研究では血液マクロファー
ジやMRIなどのイメージング技術を駆使し、ASDのバイオマーカーやASD症状を規定する複数の脳回路を明らかに
した。

研究成果の概要（英文）：The main purpose of this study was to clarify the structural and functional 
abnormalities of the prefrontal cortex in adult autism spectrum disorder (ASD) and to establish a 
method to improve the prefrontal cortex abnormalities. In this study, we considered that childhood 
experiences of ASD individuals are different from those of typically developed individuals, and 
conducted research on the impact of childhood experiences of ASD individuals on prefrontal pathology
 in mice and humans. Mouse studies reveal that juvenile experience activates microglia in the 
cerebral cortex and environmental intervention can improve prefrontal myelination defects, 
demonstrating the importance of childhood experiences. From human studies, we have been able to 
clarify multiple ASD biomarkers and brain circuits that regulate ASD symptoms by using blood and 
cutting-edge neuroimaging techniques.

研究分野： 精神医学
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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）は社会的な問題となっているものの、決定的な治療法はみつかっておらず、その開
発は喫緊の課題である。本研究では従来のようにASD病態を定型発達者と比較することで明らかにするのではな
く、その小児期体験に着目することで新規知見を得るよう試みた。不良な小児期体験がこれまでに報告された
ASD者で認められる諸症状の一部を引き起こすことが明らかになり、ASD者の小児期体験を調整することによる
ASD症状の軽減が得られる可能性が示された。ASDの諸症状はペアレントトレーニングやソーシャルスキルトレー
ニングなどの早期介入によって軽減されるが、本研究結果はそれを支持するものである。

※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 

 

 申請者は、マウス幼若期の隔離が前頭前野のミエリン形成およびその機能発達に必要である
ことを報告し（Makinodan et al, Science, 2012）、その後の実験により、幼若期の隔離によって
生ずる前頭前野のミエリン形成異常および同部位の機能障害は、その後の社会的経験の質を高
める介入により一定の回復が得られることを確認していた（本科研費助成により発表。
Makinodan et al, Sci Rep, 2017）。 

一方、自閉スペクトラム症（ASD）者はその自閉特性によって小児期の社会的経験が定型発達
児よりも乏しい、もしくは異質であると考えられ、ASD 者で認められる前頭前野機能障害や前
頭前野のミエリン形成異常の一部は ASD 特有の小児期体験に依存性である可能性が考えられ、
また、これらの小児期体験依存性の所見は、その後の社会的経験の調整によって改善させられる
と考えられた。 

 研究開始当初には、Positron Emission Tomography (PET)による解析を計画していたが、担
当する研究分担者の退職により研究内容の再検討を余儀なくされた。PET の代用として
Magnetic Resonance Imaging (MRI)による研究に切り替え、マウスおよびヒトを対象として
ASD の小児期体験が前頭前野の構造や機能に与える影響を多角的に検討した。 

 

２． 研究の目的 

 

 ASD では前頭前野の構造（ミエリン形成）や機能が障害されるが、その原因および機序は不
明である。本研究では、ASD で認められる前頭前野異常の一部は小児期体験依存性に形成され
るとの仮説に基づき、ASD 者の前頭前野病態をその小児期体験の視点から追究した。また ASD

で認められる前頭前野異常が何らかの介入によって改善させられるのかを、マウス、ヒトを対象
にして研究した。 

 

３． 研究の方法 

a. マイクログリア解析 

生後 21 日目から 35 日目まで離乳され、以後生後 65 日目まで 4 匹飼いされたマウス（幼若期
隔離飼育マウス）と生後 21 日目の離乳後から生後 65 日目まで 4 匹飼いされ続けたマウス（対
照マウス）の大脳皮質から magnetic-activated cell sorting（MACS）を用いてマイクログリア
を分離し、遺伝子発現量を比較した。 

b. BTBR マウスの髄鞘形成解析 

 ASD モデルとして汎用されているBTBRマウスの幼若期社会的経験と前頭前野ミエリン形成
との関係を調べた。生後 21 日目の離乳後から生後 65 日目まで BTBR マウス同士 4 匹、C57BL/6

同士 4 匹、BTBR マウス 2 匹と C57BL/6 マウス 2 匹の合計 4 匹で飼育し、前頭前野のミエリン
厚を電子顕微鏡解析により比較した。 

c. ヒトマクロファージ解析 

 高機能 ASD 者 29 名と定型発達者 30 名の血液から単球を採取して培養し、M1 マクロファージ
と M2 マクロファージに分化させ、サイトカイン発現量を測定して比較した。 
d. ASD 者の前頭前野関連バイオマーカー探索 

年齢、知的水準、前頭葉機能、自閉特性、ADHD 特性、PTSD 特性、感覚プロファイル、巧緻運
動、意欲、文化的自己価値観、親子関係、小児期体験、就労状況、スリットテスト、希死念慮な
どと脳構造および脳機能との関係を MRI、Near-Infrared spectroscopy (NIRS)、Event-Related 
Potential(ERP)、眼球運動により解析した。 

 

４． 研究の成果 
ASD 脳ではマイクログリアの活性化、脳内炎症が認められるため（Suzuki et al, JAMA 

Psychiatry, 2013）、まず幼若期隔離マウス大脳皮質のマイクログリアについて調べた。幼若期
隔離マウスと対照マウスの大脳皮質マイクログリアを分離し、炎症性サイトカインや神経栄養
因子の mRNA 発現量を測定した。幼若期隔離マウスの大脳皮質マイクログリアでは対照マウス
に比べて neuregulin-1, interleukin-6, TNF-alpha の発現量が増加していた。この結果を受けて
ASD 者から採取した単核球における neuregulin-1 の mRNA 発現量を測定したところ、ASD 者
の幼少期の社会性との有意な相関が得られた。neuregulin-1 はその遺伝子改変マウスなどによ
る研究により、社会性や認知機能に関わることが知られているが、それらの研究の多くではニュ
ーロンにおける neuregulin-1 機能が論じられているものの、我々が得た結果は、ニューロンの
みならずマイクログリア由来の neuregulin-1 機能にも留意して研究を進める必要があることが
示唆した（Ikawa et al, Brain Behav Immun, 2017）。その後、同マウスの前頭前野マイクログ
リアの各分子の発現量を測定すべく、laser microdissection 装置を用いた解析を行ったが、十分
なサンプル量を得ることができなかった。 



 BTBR マウスでは C57BL/6 と比べて前頭前野ミエリンが菲薄化していることを確認した。生
後 21 日目の離乳後から生後 65 日
目まで BTBR マウス同士 4 匹、
C57BL/6 同士 4 匹、BTBR マウス
2 匹と C57BL/6 マウス 2 匹の合
計 4 匹で飼育し、前頭前野のミエ
リ ン 厚 を 比 較 し た と こ ろ 、
C57BL/6 と同居された BTBR マ
ウスでは、BTBR マウスのみで同
居された場合よりも厚くなってい
た。この結果は、幼若期の社会的
経験によって ASD で障害される
前頭前野ミエリン形成が改善させ
ら れ る 可 能 性 を 示 唆 し た
（ Makinodan et al, Heliyon, 

2017）（右図）。 

 幼若期隔離マウスのマイクログ
リア異常をヒトで確認すべく、マ
イクログリアとその発生および動
態が類似している血液マクロファージを研究した。ASD 者と定型発達者間では、M2 マクロファー
ジの炎症性サイトカイン発現量に有意差はみられなかったが、M1 マクロファージの Tumor 
necrosis factor-α (TNF-α)と interleukin 1-βが ASD 者で高値であった。近年の癌研究など
で盛んに用いられている各分子発現量の M1/M2 比を検討したが、興味深いことに ASD 者の M1/M2
比 は 定 型 発 達 者 と 比 べ て 顕 著 に 高 値 で あ り 、 そ の 診 断 効 率 は
specificity=96.7,ROC=0.79,positive likelihood ratio=16.55 であり、高機能 ASD 者の診断に
極めて高い有用性を明らかにすることができた（Yamauchi et al, J Neuroinflammation, under 
review）。 
 ASD の症状形成や前頭前野機能に小児期体験がどう関与するのかを研究した。ASD 症状形成に
文化的背景が寄与していることのエビデンスが蓄積されつつあるため、我々は小児期体験に影
響を及ぼすであろう相互独立性および相互協調性といった文化的自己観について研究した。高
機能 ASD 者 31 名、定型発達者 60 名の文化的自己観を Singelis 尺度を用いて測定したところ、
予想通り、高機能 ASD 患者の方が定型発達者より相互独立性が強い結果となった。さらに ASD 群
内の文化的自己観は、幼少期の自閉症状や意欲と相関していた（Kaneko et al, Autism Res, 
2020）。これらの文化的自己観を生み出す脳回路を
解明すべく、MRI 解析を行ったところ、文化的自己
観と視覚野 V2 の容積が相関していた（投稿準備
中）。 
 ASD 者は感覚過敏に悩まされることが多いが、小
児期体験が感覚過敏の程度とどのような相関があ
るのかを検討した。感覚過敏は Adolescent/Adult 
Sensory Profile (AASP)を、小児期体験は Child 
Abuse and Trauma Scale (CATS)を用いて評価し
た。高機能 ASD 者でも定型発達者でも小児期体験
が不良であるほど感覚過敏もしくは低登録（鈍感）
である相関を認めたが、高機能 ASD 者の方がより
重篤な感覚過敏もしくは低登録を認めた。高機能
ASD 者 28 名と定型発達者 29 名の感覚プロファイ
ルと相関する脳構造を、従来法ではなく、灰白質の
樹状突起などの評価可能であるとされる Neurite 
Orientation Dispersion and Density Imaging 
(NODDI)法を用いて検討したところ、高機能 ASD 者で
は左視覚野（V2）の orientation dispersion index 
(構造の複雑さの指標)が定型発達者よりも高く、同
指標は視覚過敏と社会性障害と相関していた。すな
わち、高機能 ASD 者の左 V2 領域の構造異常が視覚
過敏を生み出し、そして社会性の障害につながる可
能性が示唆された（Matsuoka et al, Cereb Cortex, 
2020）（右図）。 
 



 また、同 NODDI 法を用い ASD 特性のひとつである相貌失認に関わる脳構造の解析を行った。
ASD 者 18 名と定型発達者 27 名に対し、喜怒哀楽の表情のある顔写真の一部を水平もしくは垂直
のスリットで提示し、表情を当てさせたところ(スリットテスト)、定型発達者は水平、垂直のど
ちらも同様の結果であったが、ASD 者では水平方向のスリット提示でのみ表情が読み取れないこ
とが明らかになった。この結果から ASD 者で
は垂直方向の情報処理は可能だが、水平方向
の処理が苦手であると考えられ、左右大脳半
球の情報伝達を司る脳梁の異常が示唆され
た。NODDI 法により脳構造を詳細に解析した
ところ、ASD 者の水平方向の情報処理異常は、
下後頭葉、上側頭-頭頂連合、脳梁大鉗子の構
造と相関していた。これらの結果は、左右の
大脳半球を結ぶ領域および視覚処理に関する
領域の樹状突起などの構造異常が ASD 者の相
貌失認を生み出している可能性が示唆された
（Yasuno et al, Autism Res, 2020）（右図） 

ASD 者 22 名と定型発達者 23 名の小児期体
験を上記と同様に CATS にて評価し、ERP 結果
と の 相 関 を 解 析 し た 。 ASD 者 で は 性 的 虐 待 と
Fz,Cz,Pz,C3,C4 における P300 の振幅、Cz の MMN の潜時と
有意な相関を認めた。定型発達者では、小児期体験の不良
さと Cz,C3 の P300 の潜時とが相関していた。これらの結
果により、小児期体験は ASD 者および定型発達者の脳機能
に影響を与えること、また、それぞれの群固有の脳機能変
化がみられることを明らかにした（Okazaki et al, Sci 
Rep, under review）（右図）。 

ASD 者の自殺率は一般コホート群より著しく高いため、
自殺企図と関連する前頭前野機能を NIRS を用いて解析し
た。ASD 者と定型発達者それぞれ 20 名の希死念慮を Mini-
International Neuropsychiatric Interview (MINI)にて、
言語流暢性タスク中に変化する前頭前野血流を 24 チャン
ネル NIRS にて評価したところ、ASD 群でのみ希死念慮の深
刻度と NIRS 解析結果との有意な相関を得た。これらの結
果から、ASD 者の希死念慮の有無を客観的な生物学的指標
である NIRS を用いた前頭前野機能解析によって可能にな
ることが示された（Ota et al, Psychiatry Res, 2020）
（下図）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 ASD 者の前頭前野構造および機能を軽減させる方法を確立するため、統合失調症患者の認知機
能を改善させられることが示された認知リハビリテーションプログラム（JCORES）(Matsuda et 
al, 2018)を高機能 ASD 者に転用して、心理検査、血液検査、MRI、NIRS、ERP により解析を進め
た。また、健常者の認知機能を改善させられることが示された軽運動（スローエアロビック）
（Suwabe et al, 2018）も高機能 ASD 患者に転用し、同様に解析した。しかしながら、必要な被
験者数が集まらず、統計解析ができなかった（認知リハビリテーション、N=33; 軽運動、N=18）。 
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