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研究成果の概要（和文）：①自閉症児の1H-MRS所見:100名超の自閉症児を対象に頭部MRI、1H-MRSを施行している。ま
ず自閉症児での1H-MRSでの異常所見がどの程度あるかをコントロール群(頭痛などでMRIを施行したが正常であった定型
発達児や軽度知的障害児)との比較で判定した。主要所見は次の2点である。(1)自閉症児では前部帯状回のGABA/Crが有
意に低値であった。(2)自閉症児では左小脳半球のGlu/Crが有意に高値でGABA/Crが有意に低値であった。②自閉症遺伝
子解析:約30例での既知自閉症関連遺伝子群のターゲットリシーケンスでは、リダンダントな変異が検出されず、多型
や変異による病態分類が困難であった。

研究成果の概要（英文）：① Proton magnetic resonance spectroscopy (1H-MRS) findings in autism spectrum 
disorder (ASD): We used 1H-MRS to investigate metabolite concentration ratios (adjusted by 
creatine/phosphocreatine (Cr)) in the anterior cingulate cortex (ACC) and left cerebellum in no less than 
100 ASD. The control group included non-autistic below-normal intelligence quotient (IQ) and typically 
developed children. Typically developed children were investigated by brain MRI and 1H-MRS due to mild 
headache and no abnormalities were found. In the ASD group, Gamma-aminobutyric acid (GABA)＋/Cr was 
decreased in the ACC, and glutamate (Glu)/Cr was increased and GABA＋/Cr was decreased in the left 
cerebellum compared to those in the control. ② Genetic analysis in ASD: Approximately 30 subjects in ASD 
were analyzed. Target re-sequence in known ASD associated genes revealed no redundant mutations. It was 
difficult to classify pathophysiology in ASD by the genetic polymorphism or variation.

研究分野：小児神経学
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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、社会性
の質的障害、コミュニケーションの質的障害、
こだわり行動 (想像力の障害) を3主徴とす
る何らかの中枢神経機能異常による発達障
害である。特に社会性の質的障害は本質的で、
社会適応予後は不良であり、その病態解明お
よび治療法の確立が切望されている。ASDでは
他者の意図を類推する能力「心の理論」に障
害を認めるが、この高度な脳機能の発現には、
前部帯状回等が重要な役割を果たしている。
小脳は巧緻運動や協調運動に重要な役割を果
たしているが、それ以外にも高次脳機能にも
影響を及ぼしていることが想定されてきてお
り、ASDへの関与が考えられている。 
 
近年ASDなどの多因子遺伝疾患において、遺
伝要因と精神機能や行動といった臨床症状の
中間をなす脳形態や機能などの表現型 (中間
表現型) を明らかにすることで、その複雑な
生物学的異種性を整理し解明しようとする研
究が考えられている(イメージングジェネテ
ィクス)。 
 
ASD においてはこれまでに中間表現型と臨床
症状との関連はある程度報告されているもの
の、遺伝要因と中間表現型との関連はほとん
ど明らかにされていない。また、中間表現型
に関しても種々の所見が報告されてはいるも
ののその結果は必ずしも一致していない。そ
のため、ASD における生物学的異種性はほと
んど明らかにされていないのが現状である。 
 
２．研究の目的 
 
ASD は社会性・コミュニケーションの障害、
こだわり行動を特徴とする発達障害であるが、
臨床症状で診断される症候群であり、生物学
的異種性が高いためその遺伝要因を含めて発
症機序の解明は困難でほとんどわかっていな
い。ASD における社会性の障害といってもそ
の程度は個人間で異なっているが、前頭葉や
小脳の体積や proton magnetic resonance 
spectroscopy (1H-MRS)における所見などが
関係していることが想定されている。本研究
は、社会性の障害に着目して、遺伝的変異・
多型と中間表現型である前部帯状回、小脳の
N-アセチルアスパラギン酸、グルタミン酸
(Glu)、γ-aminobutyric acid (GABA)レベル
等との関係を解明することにより、臨床的表
現型における複雑な生物学的異種性のサブグ
ループ化を図り、予後予測や療育の個別化・
最適化に資することを目的とする。 
 
 

３．研究の方法 
 
徳島大学小児科に通院中の ASD 児を対象に、
①中間表現型としての頭部 MRI での前部帯状
回・小脳などの脳体積、同部位を関心領域と
した 1H-MRS と、②臨床症状 (WISC-Ⅲ・Ⅳ、
CARS、PARS、SM 社会生活能力検査、AD/HD-RS、
CBCL などによる発達行動評価)、そして父母
の年齢、家族歴、既往歴、発達歴などの相互
の関連性を調べ、社会性の障害が重度で前部
帯状回ないし小脳が小さく 1H-MRS での異常
所見の強いグループと同障害が軽度で同部が
普通の大きさで 1H-MRS での異常所見の小さ
いグループの 2 群を中間表現型-臨床症状の
対応サブグループとして設定する。2 群間で
既知の ASD 感受性遺伝子を含めた遺伝子変
異・多型リシークエンスとゲノムワイドなコ
ピー数多型(CNV)検出を行い、サブグループ間
で異なる遺伝的要因を抽出する。イメージン
グジェネティクス情報の統合により、ASD の
社会性の障害に関する生物学的異種性のサブ
グループ化とその病態形成の分子機序の推定
を行う。 
 
４． 研究成果 
 
(1) ASD の 1H-MRS 所見  
100 名超の ASD 児を対象に頭部 MRI、1H-MRS
を施行している。まず ASD での 1H-MRS での異
常所見がどの程度あるかをコントロール群
(頭痛などで MRI を施行したが正常であった
定型発達児や軽度知的障害児)との比較で判
定した。主要所見は次の 2 点である。①ASD
では前部帯状回の GABA/Cr が有意に低値であ
った。②左小脳半球では Glu/Cr が有意に高値
で GABA/Cr が有意に低値であった。 
 
次に異常所見を認めた前部帯状回と左小脳半
球での Glu/Cr,GABA/Cr に関してその相関関
係をサブ解析した。その結果は以下の通りで
ある。①左小脳半球において Glu/Cr と
GABA/Cr の間に有意な強い負の相関を認めた。
②前部帯状回においては Glu/Cr と GABA/Cr
の間に有意な相関関係を認めなかった。③前
部帯状回における GABA/Cr と左小脳半球にお
ける GABA/Cr の間には有意な正の相関関係を
認めた。④前部帯状回における Glu/Cr と左小
脳半球における Glu/Cr の間には有意な相関
関係を認めなかった。 
 
また、年齢との相関関係も解析した。①
GABA/Cr は前部帯状回においてコントロール
群では有意な正の相関関係を示したが ASD 群
では有意な相関関係を認めなかった。②
GABA/Cr は左小脳半球においては ASD 群にお
いて有意な弱い正の相関関係を認めたがコン
トロール群の正の相関関係よりも弱い相関で
あった。③Glu/Cr は前部帯状回、左小脳半球
それぞれにおいて年齢との間に有意な相関関
係を認めなかった。 



 
ASDにおいてGABAの測定はこれまで殆ど行わ
れておらず、特に小脳においては皆無である。
ASD における前部帯状回・小脳のグルタミン
酸・GABA 神経系の異常を見出した本結果は大
変意義深いものと考えられる。 
 
(2) ASD の遺伝子解析 
約30例の典型的なKanner typeの ASDについ
て、次世代シーケンサーを用いて自閉症関連
遺伝子を含む約 4800 遺伝子の疾患関連遺伝
子のターゲットリシーケンスを行い、変異・
多型の検出ならびにコピー数推定によるゲノ
ム解析を行った。しかし、リダンダントな配
列並びにコピー数変化を遺伝子レベルで検出
しなかった。このことは、典型例を対象とし
た場合でも、特定の遺伝要因との関連は乏し
く、さらに遺伝要因による病態の層別化も困
難であることを示していた。今後さらに全ゲ
ノム領域での高密度アレイによるコピー数解
析ならびに、両親との比較による de novo の
アレル頻度の比較的高い多型も検討する必要
があると考えられた。 
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