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研究成果の概要（和文）：注意欠陥多動性障害（ADHD）、高機能自閉症、アスペルガー障害(AS)

等の、以前は軽度発達障害と理解されていた症候群は有病率も高く、高頻度に学習障害、不登

校、摂食障害などの併存症、および精神上の問題もおこしやすく医学―教育―福祉上で重要で

ある。しかしそれらの病因・病態は不明な点も多く、治療・早期介入に役立つ科学的な生物学

的マーカーは極めて少ない。我々は、非侵襲的機能画像による 3 つ、アイマークレコーダー、

近赤外線トポグラフィー(NIRS)、SPM-SPECT を用いた小児の脳機能計測、唾液を用いたコー

チゾール、MHPG, IgA 測定による評価法、発達障害における、SDQ(Strength and Difficulties 

Questionnaire)の信頼性、有用性の確立、発達障害児における睡眠指標の有用性を確立し、以

下の多くの成果を報告した。NIRS では併存症の無い若年性神経性食思不振症(AN)は、対照群

と比べて、ボディーイメージ、高カロリーの食べ物などに脳血流の反応が全くなく、母親との

愛着の写真にのみ過度な反応が見られた。また SPECT と MRI を重ねて統計解析する SPM 法

による解析では、AN では両側頭頂葉と後部帯状回の脳血流低下が見られ、BMI の改善と比例

して右視床、右頭頂葉、右小脳血流に正の相関があった。4 歳から成人までの 84 人の正常で、

年齢を 6 分割して課題注視時の総注視距離と反応探索スコアの基準値を確立した。アスペルガ

ー症候群はコントロールと比べて、同じ部位の限られた部分を注視している事が判明した。唾

液を用いたコーチゾールを用いた研究では,AN は早朝の覚醒反応（Awaking response）が見ら

れず、コーチゾールが有意に高く、治療によって対照群と同じパターンに改善した。また、我々

が日本の幼児―学童で基準値を作成した SDQ は ADHD と AS の鑑別に有用であった。幼児期

の睡眠指標では、睡眠日誌はアクチグラムと高い相関性が得られ有用である事が証明された。

上記の研究は、全て英文で国際誌に採択された。 

 
研究成果の概要（英文）：Abstract We established an innovative comprehensive noninvasive 

brain function analysis including near infrared spectroscopy (NIRS), eye mark recorder, 

SPM-SPECT, saliva cortisol, IgA, and sleep studies including both a sleep diary and 

actigraphy. The subjects included childhood onset of anorexia nervosa (AN) and age- and 

gender-matched controls. We also compared the Strength and Difficulties Questionnnaire 

(SDQ) in patients with attention deficit hyperactivity disorder (ADHD) and Asperger’s 

syndrome (AS) and also compared to the normative data of the community sample.  

 Twelve females with childhood AN (mean age, 14.4 years old) and 13 age-matched healthy 

female controls participated in this study. There was no significant difference in the 

prefrontal blood volume increases when viewing slender and obese body types and 

high-calorie food. On the other hand, prefrontal activation in AN was associated with 

imaging attachment between mother and child. SPM study demonstrated that relative 

increased rCBF in the bilateral parietal lobe and limbic lobe including the posterior 

cingulate cortex was observed after weight gain in early-onset AN. A significant, positive 

correlation was observed between BMI and rCBF in the right thalamus, right parietal lobe, 

and right cerebellum. Then we studied 21 females with AN and 22 control subjects using 

the saliva samples. Saliva was collected at 2-hour intervals from 9 a.m. to 7 p.m. before and 
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after inpatient treatment. Mean salivary cortisol levels at all points and mean Area Under 

Curve (AUC) cortisol levels in subjects with AN before therapy were significantly higher 

than those in controls, but returned to control levels after inpatient treatment. Higher AUC 

cortisol levels were associated with lower standard deviation for weight in AN. A significant, 

positive correlation between the AUC cortisol level and POMS subscale of “Fatigue” was 

apparent in the control group, but not in the AN group. Changes in HPA axis activity 

following treatment could therefore be used to predict prognosis and particularly in the 

short term Unique optic function is one of the most important signs in Asperger syndrome 

(AS). We measured exploratory eye movement to assess optic function in AS. 29 AS patients 

and 26 normal control children participated. We analyzed total eye scanning length (TESL) 

and responsive search score (RSS) under interpersonal responses. The total TESL in AS 

was not different from those in control, however, the TESL showed significant negative 

correlation with Autism Spectrum Screening Questionnaire score, indicating that AS with 

shorter TESL had more autistic symptoms. The RSS in AS was significantly lower. These 

characteristic exploratory eye movements were different from those in juvenile onset 

schizophrenia. Measuring exploratory eye movements may be a biologically useful method 

of detecting optic dysfunction in AS. SDQ for both parents and teachers were performed. 

Each 30 children, aged 6-12, with high function ASD (HFASD) and ADHD, and compatered 

to the control community samples (n=1,112) were enrolled in this study. When the HFASD 

group and AD/HD group are merged together, total difficulties score, all subscale scores 

were significantly higher compared to the community group with the exception of prosocial 

behaviour, which was significantly low. When comparing the HFASD group to the AD/HD 

group, the subscales of emotional symptoms and peer problems (3.0 ± 2.4 vs. 1.6 ± 1.8), (5.3 

± 2.2 vs. 3.6 ± 2.2), in HFASD and ADHD, respectively, which was significantly different in 

two groups. In the teacher’s ratings, all the subscales except prosocial behaviour and 

emotional symptoms had a significant difference between the 2 groups; 

hyperactivity/inattention (6.7 ± 2.3 vs 8.3 ± 1.3), conduct problems (3.0 ± 2.2 vs 4.3 ± 2.2), 

and peer problems (5.0 ± 2.1 vs 3.7 ± 2.0). 
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１．研究開始当初の背景 

 アスペルガー障害（AS）児、注意欠陥多動
性障害（ADHD)児等の発達障害児は、思春期
～成人期に高率に反抗挑戦性障害、うつ病、
摂食障害等の併存症を伴ってくる事が知ら
れ、早期介入・治療が重要である。また、詳
細な神経回路の障害部位も明らかではなく、
根本的な病態解明と科学的に有効な治療法
の確立が急務である。 

 これらの本質的な障害部位を明らかにす
るためには、併存障害の無い、乳幼児期～小

児期の包括的な生物学的指標の開発・検討が
必須である。また、治療・介入前後での生物
学的指標の変化から、科学的な有効な治療法
の開発にも繋がる可能性が期待される。 

 

２．研究の目的 

 非侵襲的脳機能評価法、唾液などの非侵襲
的な生物学的マーカーを用いて、発達障害児
や摂食障害の脳機能評価法を確立する。また、
治療前後での評価を行い、治療有効性の包括
的、科学的な評価法を行い早期介入・治療の



評価法を確立する。 

 今までは外来で簡便に施行できて、親の回
答率が高い神経心理検査は少なかった。世界
40 か国以上で標準化され、発達障害のスクリ
ーニングとして使用されている Strength 

and Difficulties Questionnaire (SDQ)を、日
本の子供で基準値を作成し、簡単なスクリー
ニングとして高機能の自閉症と ADHD の特
徴の違いを判別できる可能性を明らかにす
る。更に今後 SDQ は、日本でも幅広くスク
リーニングに使用され、自閉症や ADHD 児
の早期発見・介入に役立つかを確立する。 

 

３．研究の方法 

 対象は、AS 児、ADHD 児、および神経性無
食欲症の摂食障害児である。非侵襲的脳機能
計測法として、近赤外線トポグラフィー、ア
イマークレコーダーを用いた探索眼球運動、
Single photon emission computed 
tomography(SPECT),病巣を他の MRIなどの機
能画像診断でも解析し、SPM(statistical 
parametric mapping)で定量的に解析する。
今までは外来で簡便に施行できて、親の回答
率が高い神経心理検査は少なかった。 
新たに、世界 40 か国以上で標準化され、発
達障害のスクリーニングとして使用されて
いる Strength and Difficulties 
Questionnaire (SDQ)を、4-12 歳の日本の子
供 2899 人で基準値を作成し、簡単なスクリ
ーニングとして高機能の自閉症と ADHD の特
徴の違いを判別する。今後 SDQ は、日本でも
幅広くスクリーニングに使用され、自閉症や
ADHD 児の早期発見・介入に役立つかを検討す
る。 
４．研究成果 
 非侵襲的機能画像によるアイマークレコ
ーダー、近赤外線トポグラフィーを用いた脳
血流・代謝、情報処理等の解析をおこない、
唾液を用いたコーチゾール、MHPG,IgA 測定を
おこないストレス、免疫、神経伝達物質の評
価も検討した。AS 児 29 名、を対照群と比較
した。課遂行時の視線総距離(TESL)、停留点
総数(RSS)、平均停留の解析を行い AS で RSS
が有意に少なかった。若年発症の神経性無食
欲症(平均年齢 14.4 歳、12 人)の近赤外線ト
ポグラフィーを用いた研究では、前頭葉の血
流は、各種スタイルのイメージ画像、高カロ
リーの食物では有意な変化は無かったが、母
親との愛着の図のみに大きな反応が見られ
有意さがあった。 12 人の若年発症の AN で
の SPM の研究では、体重の有意な回復に従っ
て、両側頭頂葉と後部帯状回を含む辺縁系が
見られた. 右の視床、右頭頂葉、右小脳と BMI
に有意な相関があった。次に、唾液を用いて
ストレス反応を評価するため、コーチゾール
の分泌動態を行った。早朝覚醒反応、1 日の
分泌パターンを解析し、摂食障害児 21 名の

治療前後で解析し、コントロール 22 名と比
較検討した。摂食障害児では早朝覚醒反応が
見られず、治療により症状の改善に伴い正常
パターンに回復する事が判明し、治療効果の
科学的な総合評価となりうる事を発見した。
また、SDQ の基準値を日本の 4～12 歳の子ど
も 2899 人で行い基準値を確立した。今後、
子ども達の国際比較も可能となった。更に、
SDQ の各サブスケールで AS と ADHD の相違点
が明確になり、鑑別に有用な事が判明した。 
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