
愛知県医療療育総合センター発達障害研究所・障害システム研究部・部長

科学研究費助成事業　　研究成果報告書

様　式　Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９ （共通）

機関番号：

研究種目：

課題番号：

研究課題名（和文）

研究代表者

研究課題名（英文）

交付決定額（研究期間全体）：（直接経費）

８３９０２

基盤研究(C)（一般）

2023～2018

抑制機能からみた自閉症スペクトラム障害

Inhibitory function in  ASD

７０２６２９９６研究者番号：

乾　幸二（Inui, Koji）

研究期間：

１８Ｋ０７６１９

年 月 日現在  ６   ４ ２４

円     3,400,000

研究成果の概要（和文）：聴覚誘発脳電位を指標としたペアパルス抑制（PPS）およびプレパルス抑制（PPI）の
手法を確立しました。聴覚刺激を2回繰り返すと、1回目の刺激と比べて、2回目の刺激に対する脳反応は小さく
なり、これをPPSといいます。1回目の刺激が、反応を起こさないほど非常に弱い場合でも2回目の刺激に対する
脳反応は減弱し、これをPPIといいます。いずれも音を処理する脳回路の興奮性を、1回目の刺激が変化させた結
果であり、この方法で回路の興奮性を調節する機能を検査することができます。この研究では、検査の方法を確
立し、次いで、てんかんと発達障害でこれらの抑制が健常者と比べて弱くなっていることを発見しました。

研究成果の概要（英文）：Responses to a sensory stimulus are inhibited by a preceding stimulus; if 
the two stimuli are identical, paired-pulse suppression (PPS) occurs; if the preceding stimulus is 
too weak to reliably elicit the target response, prepulse inhibition (PPI) occurs. PPS and PPI 
represent excitability changes in neural circuits induced by the first stimulus.In the present 
study, PPS and PPI of the auditory change-related cortical response were examined to establish 
normative data in 67 healthy subjects aged 19-71 years. The results obtained showed that sex exerted
 similar effects on the two measures, with females having stronger test responses and weaker 
inhibition. Age exerted different effects: aging correlated with stronger test responses and weaker 
inhibition in the PPS experiment, but had no effects in the PPI experiment. Then, PPI and PPS were 
compared between normal subjects and patients with epilepsy or ASD. Results showed that both 
clinical groups had significantly lower inhibition. 

研究分野： Sensory perception

キーワード： inhibition　prepulse　startle　EEG

  １版

令和

研究成果の学術的意義や社会的意義
神経回路の出力は、興奮性活動と抑制性活動のバランスで決定しますが、後者は非侵襲的な観察が難しく、研究
が進んでいません。統合失調症などの精神疾患、てんかん、発達障害等の疾患や病態で抑制機能の異常が推定さ
れるものの、直接の検査方法がないため異常の有無を含めて詳細な異常の機序は不明のままです。本研究の手法
は、通常の検査で使用される強度の音刺激のみを使用し、脳波を記録するだけで抑制性の回路調節を観察できる
ため、患者さんにも応用可能であり、そのような疾患でどのような調節に障害があるのかを調べる上で有用と考
えられます。脳の反応を観察しており、神経伝達の抑制性調節を知ることにも貢献すると期待されます。

※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、研究者個人に帰属します。
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１．研究開始当初の背景 
通常非侵襲的脳機能計測で観察される活動は、主に錐体細胞の興奮性シナプス後電位（EPSP）
を反映すると考えられています。神経回路は常に錐体細胞とその活動を制御するインターニュ
ーロンとから成るのですから、情報処理の特性や正常からの逸脱を考えるには両者の活動を分
離して評価する必要があります。しかし、インターニューロンによるシナプス後電位（IPSP）を
ヒトで観察する方法はなく、インターニューロンの機能を評価する方法は皆無でした。一方でイ
ンターニューロンの機能異常が推定される疾患は多数あり、疾患の理解の上でも、また個々の症
例の病態把握の点でも、インターニューロンの機能評価法の確立が望まれます。このような疾患
には、統合失調症などの精神疾患、自閉症などの発達障害、てんかん、本態性振戦などが含まれ
ます。申請者は、変化関連脳活動（Inui et al. 2010a）を指標にしたプレパルス抑制（Inui et al. 2012, 
2013）の手技を使って、抑制の詳細を検討した結果、この抑制がインターニューロンを介するも
のであること、GABA-A と GABA-B 受容器および短潜時（バスケット細胞）と長潜時（マルチ
ノッチ細胞）の抑制をそれぞれ評価できること、を見いだしました（Inui et al. 2016）。比較的簡
単な手技で、脳波を用いて容易に抑制を観察できるため、臨床で幅広く利用される検査になる可
能性があると期待されます。実際に臨床応用するには、至適パラダイムの確立と、具体的に何を
どこまで明らかにできるのかを検証することが必要です。インターニューロンの機能を非侵襲
的に計測する方法が乏しいことから、臨床応用への基盤を作ることは重要であると思われまし
た。 
 
２．研究の目的 
本研究の目的は、聴覚誘発脳電位を指標としたペアパルス抑制およびプレパルス抑制の手法が
臨床応用可能かどうかを確か
めることです。至適パラダイ
ム、この手法で計測される指標
の神経メカニズム、どの程度安
定した指標になるか、指標に影
響を及ぼすバイアス、正常値の
範囲等を確立し、さらに対象疾
患として発達障害とてんかん
を選び、健常者との相違を検討
することを目的としました。 
 
３．研究の方法 
 対象とする抑制機序は、長潜
時抑制（600ミリ秒付近）と短
潜時抑制（60ミリ秒以内）の二
つに絞り、それぞれ、ペアパル
ス抑制とプレパルス抑制のパ
ラダイムを用いて計測しまし
た。長潜時抑制は閾値が高く、
先行刺激が微弱では抑制が非常に弱いた
めです（Inui et al. 2016）。図１と２にパラ
ダイムを示します。音は、ヘッドフォンを
用いて呈示しました。 
 脳波は、FzCz–M1M2で記録しました。ア
ナログフィルターは 0.5–50Hz。実験によ
り多少異なりますが、加算回数は概ね 120
回としました。 
 被験者は、計測中は２m前方の無音ビデ
オに集中し、音は無視するように指示され
ました。 
 
 
４．研究成果 
1) 信頼性 
それぞれのパタダイムについて、データの
信頼性を検討しました。35 人の被験者を
対象に、２度同じ検査を行い、抑制率の級
内相関を求めました。ペアパルス抑制につ



いては N100 成分、P200 成分振幅ともに、r>0.7 の高い再現性を示し、抑制も r=0.6 という結果
になりました（Takeuchi et al. 2021a）。プレパルス抑制についても同様の高い再現性が確認され、
抑制率は peak-to-peak振幅を用いた場合、どの成分でも値は 0.5以上でした (Takeuchi et al. 2021b)。 
 
2) 性格傾向との関連 
抑制の程度と、性格傾向との関連を調べました。35人の健常者を対象に、TCI、STAI、およびて
んかん性性格（Bear-Fedio Inventory）検査を施行しました。いずれのパラダイムも、全ての項目
について TCIおよび STAIとの相関は認められませんでした。てんかん性性格については、長潜
時抑制の程度と複数の項目で負の相関が認められました。総得点との相関は、r = –0.5 でした 
(Takeuchi et al. 2024)。すなわち、抑制率が低いほど、てんかん性性格の点数が高いことがわかり
ました。一般にてんかん性性格
は発作を繰り返した結果と考え
られていますが、生来の抑制機
能がこのような性格形成に関与
している可能性が示唆されまし
た。 
 
3) 年齢・性別の効果 
67人の健常者を対象に、ペアパ
ルス抑制およびプレパルス抑制
の計測を行い、それぞれのパラ
ダイムでの応答振幅（テスト応
答およびオンセット反応）と抑
制率に対する年齢と性別の効果
を検討しました。ここまでの結
果から、臨床応用できる可能性
が十分考えられますので、正常
値データを得つつ、年齢性別が
重要なバイアスになるかどうか
を確かめる必要があると考えま
した。年齢については、オンセット反応
とペアパルス抑制パラダイムの第１応
答振幅が、年齢とともに増大しました
（図 3）。ペアパルス抑制の程度は、逆
に年齢とともに減弱しました。いわゆる
central gain hypothesisに合致する結果で
す。ところが、プレパルス抑制の程度は、
年齢に影響を受けませんでした。心理学
の分野では、年齢に影響を受けない機能
の代表として反射が挙げられることが
多いようですが、今回用いたテスト応答
（変化関連脳電位）は生存のための自動
応答ですので、反応自体が原始的なもの
であります。加えて、このパラダイムで
は短潜時抑制を観察しましたので、テス
トの誘発とその抑制いずれも年齢に影
響を受けない低次機能に含まれるため
と考えられました。 
 性別の効果では、女性が有意に高振幅
で低抑制でした。このような性差は、性
差のある疾患との関わりで重要と思わ
れます。例えば発達障害やストレス関連
疾患です。一般にストレス関連疾患（う
つ、パニックなど）は女性に多く、より
重症ですが、感覚イベントへの無意識の
過剰な応答が関与するのではないかと
考えました (Inui et al. 2024)。ペアパル
ス抑制とプレパルス抑制には有意な相
関はなく（r = 0.08）、異なるメカニズム
によることを支持しました。 
 
4) てんかんおよび発達障害 
ASD などの発達障害やてんかんは、抑制機能異常の関与が推定されています。上記健常群と何



らかの項目で差があるかどうかを検討しました。てんかん 11人、発達障害 18人を対象に、健常
者との比較を行いました。前項の健常者をコントロール群とし、ペアパルス抑制およびプレパル
ス抑制の程度を比較しました。図４に示す通り、いずれの疾患群も抑制強度は低値でした。３群
間で有意な差が認められましたが（ANOVA）、疾患群間では有意差に至りませんでした。傾向と
しては、てんかん群でより抑制率が低く、特にペアパルス抑制が低値でした。数人のてんかん患
者で、ペアパルスが顕著な促通でした。発達障害群では、プレパルス抑制のみが低値を示すグル
ープがありました。いずれの疾患群も、サブグループに分けての検討が必要と思われました。例
数を増やす必要があります。なお、研究責任者には疾患群各被験者の臨床情報がまだ開示されて
おらず、ここまでの解析では具体的な診断名や病型との関連は解析できておりません。 
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