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研究成果の概要（和文）：本研究では、irritability を呈するASD児・者29名において、aripiprazole投与前後の臨床
症状・安全性の評価を行い、従来の報告に比して低用量での治療可能性を報告した。また、認知機能評価とNIRSをarip
iprazoleのirritabilityへの効果判定に用いるべく、予備的調査として、ADHD治療薬を服用中のASD群において、詳認
知機能評価とNIRS同時測定が薬剤効果判定に有用である可能性を示した。今後は、同評価手法を用いた詳細な実行機能
評価を、aripiprazoleの効果判定に用いるための検討をさらに加えていく必要がある。

研究成果の概要（英文）：Despite of wide use of aripiprazole for the treatment of irritability ofASD 
subjectsits’ in Japan, there are few reports about the effects of aripiprazole for ASD subjects. In 
addition, the mechanism of aripiprazole behind the improvement of irritability symptoms is not clear. We 
examined the efficacy and the tolerability of lower-dose aripiprazole compared to that was used in 
previous studies for treating behavioral problems of 29 antipsychotics naive subjects with ASD and showed 
that low dose aripiprazole may be effective and well tolerated for irritability in subjects with ASD. In 
order to investigate the effects of aripiprazole to ASD subjects, we did preliminary study to investigate 
the effects of anti-ADHD medication to subjects with ASD and ADHD using executive function test and NIRS 
measurement. We showed that NIRS measurements might be useful for assessing the psychological effects of 
MPH even when performance changes were not observed in the cognitive tasks.
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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（Autism 

Spectrum Disorder，以下 ASD）で

は、社会性の障害、コミュニケーショ

ン障害、こだわりの３つの主症状に加

え、注意欠陥多動性障害・チック・強

迫性障害・感覚過敏・睡眠障害など多

くの併存症が認められ、ASD 患者お

よびその家族の QOL を大きく阻害す

る要因となる。さらに、多くの症例で、

これらの主症状と併存症が複合的に

関与し合うことで衝動性・自傷行為・

パニックなどの二次障害が出現し、

QOL のさらなる低下を招く要因とな

る。 

 近年、ASD にみられるワーキング

メモリーや set-shifting の障害を始め

とする「実行機能障害」が、主症状や

併存症、さらには二次障害を含めた多

様な臨床症状出現に密接に関与して

いることが明らかとなり、実行機能を

詳細に評価することの重要性が、ASD

診療における診断・薬物治療反応性・

予後などの観点から注目されている

(Geurts,Trends in Cog Science.2008)。 

 二次障害に対しては、これまで心理

社会的介入に加え、様々な向精神薬を

用いた薬物治療が積極的に行われて

きた。中でも、非定型抗精神病薬によ

る治療報告例が最も多く、特に

aripiprazole は risperidone とともに、そ

の有効性が多くの臨床試験で証明さ

れており、体重増加、内分泌代謝系異

常、心循環器系副作用が比較的少ない

ことから、ASD の二次障害に対する

安全かつ有効な治療手段として近年

注目されている。しかしながら、本邦

からの報告は乏しい。 さらに、

aripiprazole は、上記に示した二次障害

の改善のみならず、ASD にみられる

「実行機能障害」と関連が深いとされ

る併存症(注意欠陥多動性障害・チッ

ク・強迫性障害など)自体の改善報告

もなされている (Kirino, Eur Child 

Adolesc Psychiatry. 2012)。Aripiprazole

では、統合失調症患者の実行機能改善

(ワーキングメモリーの改善等）の報

告 が な さ れ て お り (Kim, Clin 

Neuropharmacol. 2009)、ASD 患者にお

いても、aripiprazole による二次障害改

善の要因の一つに、実行機能改善を介

した機序が想定される。 

 一方、今日までに報告された「二次

障害に対する aripiprazole の有用性」

に関する臨床研究では、臨床評価尺度

のみによる薬剤効果判定が主であり、

aripiprazole による二次障害改善の背

景にある病態生理について、「実行機

能」の観点から詳細に検討した研究は

皆無である。 

 

２．研究の目的 

・irritability を呈する ASD 児・者にお

いて、aripiprazole 投与前後の臨床症

状・安全性の評価を行う。 

・認知機能評価と NIRS の同時測定を

aripiprazole の irritability への効果判定

に用いるべく、予備的調査として、



ADHD 治療薬を服用中の ASD 群にお

いて、詳認知機能評価と NIRS 同時測

定を行い、薬剤効果判定に有用である

かを検討した。 

 

３．研究の方法 

・二次障害を呈し、それに対して

aripiprazole による加療が選択された

（少量より開始）ASD 者を対象に、

12 週間に渡って投与前および投与期

間中の詳細な臨床症状評価・血液検査

を 施 行 し 、 二 次 障 害 に 対 す る

aripiprazole の効果について詳細に検

討した。 

・また、予備的調査として、ADHD

治療薬を服用中の ASD 群において、

詳細な認知機能評価と NIRS の同時測

定を行い、ADHD 治療薬服用時、未服

用時の比較を行った。 

 

４．研究成果 

irritability を呈する ASD 児・者 29 名

において、aripiprazole 投与前後の臨床

症状・安全性の評価を行い、従来の報

告に比して低用量での治療可能性を

報告した（The 16th World Congress of 

Psychiatry, Sep 14-18, 2014, Madrid, 

SPAIN）。また、認知機能評価と NIRS

を aripiprazole の irritability への効果判

定に用いるべく、予備的調査として、

ADHD 治療薬を服用中の ASD 群にお

いて、詳認知機能評価と NIRS 同時測

定が薬剤効果判定に有用である可能性

を示した。 
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