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研究成果の概要（和文）：TMS（経頭蓋磁気刺激法）と脳波を組み合わせた実験の方法論を確立し、定型発達者29名、
自閉症スペクトラム障害者20名のデータを取得した。前頭前野へのシータバースト刺激（TBS）前後で経時的にTMS誘発
電位と認知機能を測定した。定型発達者において、TBS群はシャム刺激群と比較して、TBS実施後10分～50分においてN4
5成分の振幅が増幅効果を示し、20分～40分において作動記憶の一時的な増強効果を示すことが確認された。その一方
で、発達障害者においては、N45成分や作動記憶の増強効果を認めなかった。前頭前野の神経可塑性様変化において、
定型発達者と発達障害者の間で顕著な違いを見出すことができた。

研究成果の概要（英文）：We have established a methodology of the present experiment, combining 
transcranial magnetic stimulation (TMS) and electroencephalography (EEG). Twenty-nine typically developed 
subjects and 20 subjects with autism spectrum disorder (ASD) underwent the TMS-EEG experiment. TMS-evoked 
EEG potentials (mainly N45 component) and cognitive function were measured over time before and after the 
theta burst stimulation (TBS) applied to the left prefrontal cortex. In typically developed subjects, the 
active TBS group showed the temporary enhancement of the N45 amplitude (10 to 50 minutes) and the working 
memory task (20 to 40 minutes) following the prefrontal TBS, as compared with the sham TBS group. In 
contrast, ASD subjects did not show any temporary changes such as the N45 enhancement or working memory 
improvement following the prefrontal TBS. The present findings could suggest a substantial discrepancy 
between the typically developed and ASD subjects in terms of the prefrontal plasticity.

研究分野：医歯薬学・内科系臨床医学・精神神経科学
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１．研究開始当初の背景 
高機能自閉症やアスペルガー症候群などの
自閉症スペクトラム障害（ASD）は、知的障
害をともなわず障害の内容が理解されにく
い。学童期・思春期を何とか乗り越えたとし
ても、社会人としての役割を要求される成人
期以降に社会適応が低下してしまう場合が
少なくない。成人期以降に精神科医療機関を
受診しても、過小または過大な評価によって
正しく診断されない場合も少なくない。成人
発達障害の臨床現場では、養育者（主に母親）
から幼少期の精神神経発達過程や認知行動
特性を丹念に聴取したり、知能指数検査にお
ける項目間の偏りを参考にしたりして診断
を推定している。しかし定型発達と ASD の
境界は必ずしも明瞭ではなく、臨床診断に資
するバイオマーカーの創出が望まれている。
さらには ASD の診断がついても、その生物
学的治療は確立されていないのが現状であ
り、治療法の開発に資する研究が切望されて
いる。 
 
２．研究の目的 
経頭蓋磁気刺激法（TMS）による TMS 誘発
電位（頭皮脳波）を生物学的指標として確立
し、高次連合野の刺激応答特性を検証するこ
とを第 1の目的とした。さらに、シータバー
スト刺激（TBS）による介入前後の神経可塑
性誘導効果について TMS 誘発電位を指標と
して検証することを第 2の目的とした。成人
ASD 患者と定型発達者の前頭前野の生物学
的指標を比較することで、ASDにおける高次
連合野の刺激応答特性や可塑性における変
調（metaplasticity障害仮説）を検証できる可
能性があり、ASDの診断補助や治療の方向性
を提言できる可能性がある。 
 
３．研究の方法 
ASD 被験者は昭和大学発達障害医療研究所
の専門外来およびデイケアからリクルート
した。本研究は昭和大学附属烏山病院の倫理
審査委員会の承認を受け、全ての被験者から
研究に参加する前にインフォームドコンセ
ントを取得した。29名の定型発達者と 20名
の成人 ASD 被験者が研究に参加した。各被
験者はTMS専用の脳波キャップを装着して、
運動閾値を測定し、ベースラインの測定とし
て認知課題（一般記憶課題と作動記憶課題）
と TMS 誘発電位の測定を実施した。その後
に促通性のシータバースト刺激（TBS）また
はシャム TBSを実施した。刺激部位は脳波電
極配置の F3（左前頭前野）とした。脳刺激終
了後には、経時的に TMS 誘発電位と認知機
能を測定し、刺激後 60 分まで測定を継続し
た。１回の実験時間は約３時間であった。 
 
４．研究成果 
平成 25年 4月以降は、TMSと脳波を組み合
わせた実験（TMS-EEG 実験）を健常被験者
（定型発達者）に対して実施した。シーバー

スト刺激（TBS）の前後で TMS 誘発電位を
測定したところ、N100、P180といった成分
の振幅の経時的変化を捉えることができた。
この予備的結果は、TMS誘発電位が前頭連合
野の興奮特性や可塑性を反映するバイオマ
ーカーとしての可能性を示唆した。平成 25
年 9 月以降は、被験者負担が少なく、
TMS-EEG 実験に特化した実験環境を確立し
た。新しい実験システムと研究プロトコール
によって、TMSアーティファクトの混入が劇
的に低減され、TMS 誘発電位の超早期成分
（N45など）の解析が可能となった。新規プ
ロトコールを用いて、TMS-EEG 実験を繰り
返し平成 28年 2月までに、定型発達者 29名、
成人 ASD 被験者 20 名のデータを取得した。
初期の解析を既に終えており、以下の 3点を
明らかにした。１）定型発達者において、TBS
前後で TMS 誘発電位を経時的に測定したと
ころ、TBS 群はシャム刺激群と比較して、
TBS 実施後 10 分～50 分において N45 成分
の振幅が増幅効果（長期増強様効果）を示す
ことが確認された。２）定型発達者において
認知機能課題を経時的に測定したところ、
TBS実施後 20分～40分において作動記憶を
中心とした認知機能の一時的な増強効果（機
能的可塑性）が確認された。３）発達障害者
においては、上記の１）も２）も認められな
かった。このように前頭前野の神経可塑性様
変化において、定型発達者と発達障害者の間
で顕著な違いを見出すことができた。これら
の所見は、ASDにおける metaplasticity障害
仮説を示唆するものである。さらにこれらの
結果は診断的バイオマーカーの可能性を示
唆するだけでなく、今後の治療的介入法開発
に関する基礎データとして重要である。 
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