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研究成果の概要（和文）：神経ネットワーク障害仮説は自閉症スペクトラム障害（ASD）の病態生理を理解する上で重
要な鍵を握る．本研究ではASD患者を対象に脳波および脳磁図の非線形理論やグラフ理論を用いて神経ネットワーク異
常の抽出を試みた．
結果，脳波の非線形解析は，ASDにおける治療的介入効果を捉える可能性が示唆された（岡崎ら 2015）．また ASDでは
幼児期に過剰な発達（脳磁図の複雑性の上昇）（高橋 ら 2016）と高い神経ネットワークの効率性（グラフ理論に基づ
くスモールワールド性の上昇）を有する（高橋ら 投稿中）ことを明らかにした．

研究成果の概要（英文）：Aberrant neural network lies at the heart of autism spectrum disorders (ASD). 
Nonlinear theory and graph theory approaches to EEG and MEG data have provided a useful framework to 
study functional neural networks architecture. Regarding these two theories, we aimed to characterize the 
neural network alterations in ASD.
Results suggested that evaluation of EEG complexity offers a useful therapeutic assessment of ASD 
(Okazaki et al., 2015). Additionally, enhanced brain development (MEG signal variability) (Takahashi et 
al., 2016) and hyper-efficiency (higher small-worldness) (Takahashi et al., Submitted) were observed in 
children with ASD.

研究分野：精神医学
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１．研究開始当初の背景 
自閉症スペクトラム障害（ASD）は幼児期に
発症する遺伝負因の強い神経発達障害であ
り，社会性の発達の障害，コミュニケーショ
ン障害，想像力の障害とそれに基づく行動の
障害の３大特徴によって定義される．しかし
強迫症状やチック症状，また気分障害や幻
覚・妄想などの精神症状を高率に合併するな
ど，極めて多彩な臨床症状を呈し，その診断
の確定や治療に難渋するのが現状である． 
ASD における生物学的神経基盤の有力な候
補に“神経ネットワーク障害仮説”が注目さ
れており，近年様々な脳構造研究や脳機能研
究よってその存在が明らかとなっている．こ
の神経ネットワーク障害は，統合失調症や気
分障害などの精神疾患，さらには注意欠陥多
動性障害やディスレクシアなどの発達障害
においても共有される神経基盤仮説である．
従って，ASDにおける臨床症状の高い異質性
や精神疾患の高い併存率の背景には，ASDに
おける神経ネットワーク障害の多様性と他
の精神疾患との共有性が密接に関連してい
る可能性が考えられる． 
一方，近年急速に発展した複雑性理論に基づ
く非線形解析やグラフ理論に基づく機能的
ネットワーク解析は，神経ネットワーク機構
を探る有用な手段として，種々の精神疾患に
おける発症機構や病態生理の理解に大きく
貢献している． 

２．研究の目的 
本研究では，脳磁図および脳波の複雑性非線
形解析およびグラフ解析によって ASD にお
ける神経ネットワーク異常を浮き彫りにし，
他の精神疾患の解析結果と比較検討し，臨床
症状や心理機能を踏まえて統合的に検討す
る．この試みは，ASDにおける病態生理の解
明や治療戦略の構築においての重要な糸口
となる． 

３．研究の方法 
①気分障害：薬物治療難治性のうつ病患者で，
電気けいれん療法の適応となった３名を対
象に，電気けいれん療法前後の安静閉眼時脳
波（計３回）を計測した．非線形複雑性解析
（マルチスケールエントロピー解析）を行い，
臨床改善度を含めて比較検討した． 
自閉症：ASD 患者（１名）を対象に，強迫症 

に対する電気けいれん療法前後の安静閉眼
時脳波（計 24 回）を計測した．非線形複雑
性解析（マルチスケールエントロピー解析）
を行い，臨床改善度や神経栄養因子との関係
性について検討した．  

②小児自閉症患者 43 名および定型発達児 72

名を対象として安静時の脳磁図を計測し，脳
内神経ネットワーク機構について非線形複
雑性解析（マルチスケールエントロピー解
析）およびグラフ解析を用いて評価し，発達
や臨床症状との関連性について検討した． 

４．研究成果 
①気分障害患者に対する電気けいれん療法
の脳波の複雑性に対する影響：電気けいれん
療法後には，高周波数帯域における脳波の複

雑性が上昇し，その変化に部位特異性は見ら
れなかった（図１）． 

また，複雑性の上昇度は臨床症状と関連する
ことが明らかとなった（図２）．（岡崎ら，
2013）． 

ASD における電気けいれん療法の脳波の複雑
性に対する影響：電気けいれん療法によって
脳波の複雑性が後頭部の低周波数帯域にお
いては上昇し，前頭・中心部の高周波数帯域
においては低下することが示された（図３）．

またこれらの変化は，臨床症状（強迫症状）
の改善および神経栄養因子の上昇と関連す
ることが明らかとなった（図４）（岡崎ら，
2015）． 



これらの結果から，気分障害患者と ASD 患者
に対する電気痙攣療法の効果発現メカニズ
ムにおいて，神経生理学的に共通点と相違点
が存在することが明らかにした． 

②健常児では脳磁図の複雑性は発達によっ
て上昇し，一方 ASD 児では幼年期において健
常児に比べて高い複雑性を呈した（図５）． 

また ASD児における脳磁図の複雑性は臨床症
状と関連していた．（図６）．（高橋ら，2016） 

グラフ理論の脳磁図への適用について，ASD
児ではガンマ波において高い機能的連結を
示し（図７）とスモールワールド性（ネット
ワークの効率性の指標）（図８）を認めるこ
とが明らかとなった．（高橋ら，投稿中） 

これらの結果から，非線形複雑性解析やグラ
フ解析の脳波・脳磁図への適用は，ASD 児に
おける脳内神経ネットワーク異常の抽出に
有用であり，病態生理の理解や診断，治療効
果判定大きく貢献する可能性が示された． 
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