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研究成果の概要（和文）：遺伝的負因の強いASDをはじめとする神経発達障害の同胞例を対象として、その臨床
特徴の多様性を明らかにした。また、非線形解析やグラフ解析を用いた脳波の複雑性の評価法を確立し、小児の
神経発達障害の診断や病態を客観的に評価する方法として有用であることを明らかにした。さらに、これらの医
学的評価に基づいたきょうだい支援システムを構築し、個々の特性やニーズに応じた支援活動を実践してきた。

研究成果の概要（英文）：We have clarified the diversity of clinical characterisitcs in the case of 
siblings of neurodevelopmental disorders including ASD. We also established a method to evaluate the
 complexity of EEG using nonlinear analysis and graph analysis and clarified that it is useful as a 
method for objectively evaluating the diagnosis and pathology of neurodevelopmental disorder in 
children. In addition, we have constructed sibling support system based on these medical 
evaluations, and have practiced support activities according to individual characteristics and 
needs.

研究分野： 小児神経・発達障害
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様 式 Ｃ－１９、Ｆ－１９－１、Ｚ－１９、ＣＫ－１９（共通） 

１．研究開始当初の背景 
自閉スペクトラム症（ASD）は、遺伝的負

因の強い先天性神経発達障害であり、きょう
だいにおいても閾値下の精神症状を呈し、当
事者と同様に個々の発達特性に応じた医学
的支援が必要となる例がある。臨床的に閾値
下の生物学的特徴を捉えることは、早期に適
切な支援を行うのに重要である。近年、発達
障害の神経基盤に“神経ネットワーク障害”
が指摘されており、その客観的評価法として、
脳生理機能の非線形解析が注目されている。 
 
２．研究の目的 
本研究では、遺伝的負因の強い ASD をはじ

めとする神経発達障害の同胞例を対象とし
て、その臨床特徴を明らかにし、診断や病態
の把握における脳波の非線形解析の有用性
を検討することで、小児の神経発達障害の診
療における実用的な生物学的指標を確立し、
医学的評価に基づいたきょうだい支援シス
テムを構築することが目的である。 
 
３．研究の方法 
（1）発達障害の臨床特徴 
① 発達障害の双胎例における臨床的多様

性の検討 
発達障害双胎 12 組 24 例（男同士 10 組、

男女 2組）を対象として、双胎間における初
診時年齢、受診理由、発達歴、認知機能、臨
床特性、臨床診断について比較検討を行った。 
 
② 発達性ディスレクシアの同胞例におけ

る臨床的多様性の検討 
ASD と関連の強い発達性ディスレクシア

（DD）の同胞例 28 組 61 例（男/女 42/19 例、
男同士 14 組、男女 9 組、女同士 5 組）を対
象として、同胞間における初診時年齢、受診
理由、初期言語発達歴、乳幼児期異常行動歴、
協調運動障害や感覚障害の有無、認知機能、
臨床診断について比較検討を行った。また、
DD の臨床特徴についても検討を行った。 
 
（2）発達障害の脳波解析 
① 発達障害同胞例に対する脳波の非線形

解析 
注意欠如・多動症（ADHD）あるいは ASD と

診断された同胞例 4 組 8 例（6～11 歳、すべ
て男同士、ADHD8 例（ASD 併存 4 例）、総 IQ
値 65～104、メチルフェニデート内服 4 例）
に対して、脳波検査を施行し、複雑性の指標
としてマルチスケールエントロピー（MSE 解
析）を行った。安静閉眼時におけるアーチフ
ァクトを含まない連続する 20 秒間の脳波を
解析区間として MSE 解析を行い、臨床背景、
知能指数、ADHD 評価スケール、薬物療法や突
発性異常波の有無との関連性について検討
した。 
 
② ネットワーク解析を用いたてんかん性

発射を有する神経発達障害の脳波特徴 

てんかんを発症していない神経発達障害
62 例（9.0±2.0 歳、男/女 55/7 例、ASD9 例、
ADHD15 例、ASD＋ADHD38 例）を対象とした。
安静時脳波を計測し、視察的にてんかん性発
射の有無を評価した。各周波数帯域における
神経ネットワーク活動を非線形解析法であ
るマルチスケールエントロピー（MSE）解析
および Phase lag index（電極間の同期性の
指標）によるグラフ解析を用いて定量化し、
てんかん性発射の有無による違いについて
検討した。 
 
（3）自閉スペクトラム症を持つきょうだい
児に対する有効な支援方法の開発と実践 
 医師、心理士など多職種の専門家から成る
きょうだい支援チームを結成し、ASD を持つ
きょうだい児に対する支援活動を実践して
きた。きょうだい支援の目的は、①きょうだ
い同士が自由に交流し楽しく過ごすこと、②
自発的に生じた様々な思いを自由に話し合
えること、③ASD 当事者の障害理解を深める
こと、④きょうだい支援の啓発と相互交流を
深めることである。参加希望がある場合は、
事前に面談を行い、きょうだい児と保護者と
もに、会の主旨を説明し、理解していただく
ことを参加条件とした。 
 
４．研究成果 
（1）発達障害の臨床特徴 
① 発達障害の双胎例における臨床的多様

性の検討 
初診時年齢は、1～13 歳で 12 組中 11 組が

同時期に受診していた。受診理由は、発達障
害の特性によるもの、二次的な問題によるも
のや生活習慣や学習面の問題など多岐にわ
たっていたが、双胎間で明らかに異なるのは
12 組中 2組であった。発達歴（開始月齢）は、
独歩（3か月以上異なる）は 11 組中 2組、始
語（3か月以上異なる）は 10 組中 3組、二語
文（6か月以上異なる）は 11 組中 5組であっ
た。乳幼児期異常行動歴（陽性項目数が 5項
目以上異なる）は 12 組中 4 組であった。認
知機能（田中ビネーまたは WISC-Ⅲ/Ⅳ）は、
IQ 値が 15 以上異なるのは 5 組中 2 組であっ
た。双胎間で運動機能が異なるのは 11 組中 5
組、感覚機能が異なるのは 12 組中 5 組であ
った。臨床診断は、広汎性発達障害 20 例（疑
い 1例）、ADHD 6 例（疑い 2例）、学習障害 0
例（疑い 2例）で、双胎間で臨床診断が異な
るのは 12 組中 3組であった。 
以上より、通常の同胞間よりも遺伝的背景

が似通っていると予想される双胎例におい
ても臨床像が異なる例が散見された。今回の
研究結果より、発達障害の発症要因の多様性
が示され、遺伝的要因や双胎間で共有する環
境要因のみならず、双胎間で共有しない環境
的要因の影響もあると示唆された。 
 
② 発達性ディスレクシアの同胞例におけ

る臨床的多様性の検討 



初診時年齢は、年長児や DD 児は受診が遅
れる傾向があった。初期言語発達は、同胞間
で初期言語発達歴が異なる（始語3か月以上、
二語文 6か月以上）のは 20 組中 10 組であっ
た。乳幼児期異常行動歴は、陽性項目数が 5
項目以上異なるのは 25 組中 7 組であった。
同胞間で運動機能が異なるのは 25組中 13組、
感覚機能が異なるのは 21組中 8組であった。
認知機能は、同胞間で総 IQ 値が 15 以上異な
るのは 20 組中 11 組であった。臨床診断は、
同胞間で臨床診断が異なるのは 28組中 26組
で、下位分類や並存症を含めると全例で異な
った。DD は ADHD との並存が多かった。DD 児
が受診する理由は、併存する ASD や ADHD の
特性の問題や付随する二次的な感情や適応
の問題や生活習慣の問題など、学習の問題以
外で受診する例も多かった。 
以上より、他の神経発達障害に比べ、遺伝

的背景や環境的背景が似通っていると予想
される DD 同胞例においても臨床像が異なる
例が多く、DDの発症要因の多様性が示唆され
た。DD は就学前に気づかれることが少なく、
同胞間においても臨床像が異なる場合や他
の発達障害に併存している例も多く注意が
必要である。 
 
（2）発達障害同胞例に対する脳波解析 
① 発達障害同胞例に対する脳波の非線形

解析 
臨床診断、知能指数、ADHD 評価スケール、

薬物療法や突発性異常波の有無とMSE解析所
見との間に有意な関連性は認められなかっ
た。 
前頭部と後頭部の脳波の複雑性の比を周

波数域別に検討したところ、同胞内間での強
い類似性および同胞外間での相違性を認め
た（図 1）。 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
図 1 脳波の周波数と前頭部と後頭部の複雑
性の比の関係 
 
 以上より、脳波の MSE 解析は、小児同胞内
における神経ネットワーク機構の類似性を
抽出する上で有効であり、遺伝負因を含めた
脳機能の内的要因を反映することが示唆さ
れた。小児の発達障害の診断や病態評価にお
ける脳波のMSE解析の有用性を検証するため

には、症例数を追加し更なる検討を加える必
要がある。 
 
② ネットワーク解析を用いたてんかん性

発射を有する神経発達障害の脳波特徴 
対象者 62名中 27名がてんかん性発射を認

めた（全般性 20 名、焦点性 7 名）。MSE 解析
では、前頭部の Scale Factor 2-6（γ帯域）
において、てんかん性発射を有する群では有
さない群に比べて低いエントロピー値（複雑
性）を示した（図 2 左）。グラフ解析では、
δ帯域において、てんかん性発射を有する群
では有さない群に比べて平均経路長が低値
を示した（図 2 右）。一方、グラスター係数
およびスモールワールド性に有意差は見ら
れなかった。上記の変化は、焦点性の有無と
は無関係であった。さらに、パワー解析では
両群間に有意差を認めなかった。 
 
 
 
 
 
 

 
図 2 てんかん性発射を有する群と有しない
群における MSE 解析（左）とグラフ解析（右）
の比較 
 
 以上より、脳波の非線形理論およびグラフ
理論による神経ネットワーク解析は、神経発
達障害におけるてんかん性発射の神経基盤
を探る有用な手段となりうる。脳波のネット
ワーク解析は、小児の発達障害の診断や病態
把握への生物学的指標として期待される。 
 
（3）自閉スペクトラム症を持つきょうだい
児に対する有効な支援方法の開発と実践 
 女児 6 名（参加時年齢：8～12 歳）が参加
した。参加理由は、参加者同士が以前より知
り合いだった、保護者より勧められた、家族
と離れて遊びたかった、などであった。活動
の内容は、年に 4回程度開催し、参加者のニ
ーズに応じたレクレーションを主体とした
内容とし、ASD の特性理解や日常生活におけ
る困ったことへの対応などを目的とした勉
強会も行った。参加者の評価は非常に良好で
あり、全員より、すごく楽しかった、家族と
一緒では経験できない内容でよかった、ASD
のきょうだいに邪魔されずに活動できてよ
かったなどの意見が挙がった。 
この間、他のきょうだい支援グループの活動
にも参加して相互交流も深め、きょうだい支
援に関する講演会や学会でのシンポジウムも
企画・開催した（第66回日本小児神経学会、
第59回日本小児神経学会など）。本活動の内容
は、新聞紙の取材を受け掲載された（北陸中
日新聞，2014.11.7、福井新聞，2017.2.19な
ど）。また、ホームページも開設し、きょうだ
い支援の意義、活動内容の実際や研究報告な



どを掲載した（自閉症児のきょうだい支援，
http://kyoudai.med.u-fukui.ac.jp/）。 
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