
はじめに

自閉症スペクトラム（障害）（autism spectrum dis-

orders : ASD）の発見は約７０年前の第二次世界大戦中

末期に逆上る．１９４３年に米国の小児精神科医Kanner１），

１９４４年にオーストリアの小児科医 Asperger２）により

個別に報告されたのが最初である．その発症機序につ

いて，当初は心理的要因が重視されたが，１９８０年代か

ら脳の機能異常を示す研究結果が蓄積され，現在では

何らかの遺伝的素因が有り加えて環境的影響が加わり

脳の機能異常が生じ発症すると考えられている．

症状的には Loona Wing３）による３つ組みの症状

①対人関係の障害，②コミュニケーションの障害，

③こだわり行動，の発見以来 ICD（International Sta-

tistical Classification of Diseases and Related Health

Problems）や DSM（Diagnostic and Statistical Man-

ual of Mental Disorders）にその考えが踏襲されて

いる．治療では早期発見，早期介入が予後の改善をも

たらすことが明らかになってきた４）．また，薬物療法

についても進歩が見られ，今後更なる発症機序の研究

の進展が期待される．

本稿では最近の ASDの知見を概説し，日常の診療

に役立つ情報を提供する．

ASDの概念

ASDは様々な原因による脳機能異常から特徴的な

３つ組みの症状を示す症候群である．脳機能の問題と

して心の理論，中枢統合機能，実行機能，想像性の障

害があり，社会性・コミュニケーションの障害，こだ

わり行動が生じる．また，感覚の異常，運動機能（特

に協調運動）の異常も伴うことが多い．優れた視覚性

認知，記憶力，聴覚性認知の弱さ，社会性の未熟など

能力のアンバランス，凸凹が特徴的である．

スペクトラム（連続体）とはその症状が定型発達に

も見られるものであり，一線を画して切ることができ

ないことを意味する．例えば，知的にも重度のものか

ら正常ないし非常に高い状態のものまである．自閉性

にしても高度の異常から個性と見られる状態まで存在

する．

ASDの疫学

ASDの頻度は近年増加している．米国では１９８０年

代から最近まで約８．２倍増加したと報告されている５）．

韓国では人口１，０００人当たり２７人と報告されている６）．

最近の米国の報告では人口６８人当たり１人，約１．５％
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となっている７）．地域差が有り ICT関連企業の多い

地域で高頻度８）で高学歴の親の子に多い傾向であっ

た．

男女比は３～５：１で圧倒的に男児に多い．知的障

害のないケースが６０～７０％と高率である．

ASDの原因

自閉症の原因は表１に示すように出生前から出生後

まで様々なものがあるが，原因のはっきりしないもの

が８０～９０％であり，同胞，親子例も多く，遺伝性と考

えられている．１卵性双生児の研究では自閉症になる

一致率は６０～９２％であり，２卵性の場合は約１０％と同

胞例の一致率と変わらず，遺伝率は９０％以上９）と考え

られていたが，最近の研究では５０％位の数字となって

いる１０）．遺伝性に加えて何らかの環境要因が関与して

発症すると考えられている．想定される環境要因とし

て環境物質，母体の精神状態，胎内環境の変化，出生

後の栄養，養育環境などがある．

１０～２０％と考えられる原因疾患としては結節性硬化

症，レクリングハウゼン病，West症候群，脳性麻痺，

先天性代謝性疾患，Angelmann症候群，Prader-Willi

症候群，脆弱 X症候群，胎内感染症，胎児性アルコー

ル症候群など様々な疾患がある．中でも結節性硬化症

の約２５％に自閉症を発症する１１）．脳性麻痺も脳に損傷

があることから知的障害や自閉症の合併する頻度が高

い．Kilincaslanら１２）は４～１８歳の脳性麻痺児１２６例中

１９例，１５．１％に知的障害を伴った広汎性発達障害が見

られ，痙直性四肢麻痺に多かったとしている．逆に自

閉症における脳性麻痺の頻度は約３％である１３）．低出

生体重児の要因も重要である．

遺伝について

ASDは家族集積性があり，また，双生児研究の結

果から遺伝性の強い障害である．このことから，原因

遺伝子の検索が行われており，連鎖解析，SNP（一塩

基変異）解析，連鎖不均衡マッピング，関連研究など

の手法を用いて染色体上の原因遺伝子の位置の絞込み

が行われている．２番染色体，７番染色体，１１番染色

体，１５番染色体，X染色体上の遺伝子が注目されてい

る．また，家族発症例や遺伝性疾患に併存した ASD

はASDの約１０％に見られるが，これらの研究から ASD

発症に関係した遺伝子が多数同定されている１４）．決定

的なものは見つかっていないが，画像研究の様々な結

果から情報伝達の同期性の問題が推測され，シナプス

の形成，構造や機能に関与するニューロリジン，ニュー

レキシン，SHANK２などが注目されている１５）～１７）．

遺伝形式はメンデルの法則に則ったものではなく，

糖尿病や高血圧のような多遺伝子性のものであり，出

生前や周産期・出生後の環境要因が関与していると考

えられている．また，これらが遺伝子発現に影響する

ことが考えられる１８）．出生前要因として環境物質，母

親の精神状態（ストレス），薬物（てんかん薬，精神

薬など），飲酒や喫煙，低体重児，周産期・出生後要

因としては仮死産，低栄養，愛着・絆の問題などがあ

る．

ASDの症状

Wingの３つ組の症状，対人・社会性の障害，コミュ

ニケーションの障害，こだわり行動が見られる．加え

て感覚の障害，運動の障害が多くのケースに見られ

る．DSM‐５では感覚の障害が重視され，診断基準の

項目に加えられた１９）．

ASDの診断

自閉症スペクトラム障害の診断には従来 ICD‐１０，

DSM-�-TRの診断基準が用いられてきた．その基準

のもとはLoona Wingの３つ組みの症状である３）．DSM

は２０１３年に改定され DSM‐５１９）となり従来の DSM-�
とは異なりASDはneurodevelopmental disorders（神

経発達障害）の一つとして位置づけられ，細類型の分

表１ 自閉症スペクトラム障害の原因

・胎生期
母親の低年齢
母体の健康状態不良
母親の喫煙・飲酒・薬物

・出生時合併症
低酸素，遷延分娩，出血

・周産期
低出生体重児，過熟児

・幼児期
低栄養

・毒物
鉛中毒，VPA

・遺伝疾患
脆弱 X症候群
糖代謝異常（G６PD）
甲状腺ホルモンへの耐性
フェニルケトン尿症

・脳損傷
外傷，感染

・遺伝
１卵性双生児の高一致率
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類はなくなった．また，診断基準の項目に感覚異常の

症状が加えられ，さらに ADHDとの併存が認められ

るようになった．しかし，DSM-�-TRに準拠した評

価基準 ADI-Rを用いての診断例でもほとんどのケー

スが DSM‐５の基準でももれなかったことから妥当と

考えられる２０）．問題点としてはこだわり行動が見られ

ないものをコミュニケーション障害として分けたこ

と，小児期崩壊性障害を除いたことなどで，今後検討

を要する２１）．

早期診断，早期介入が重要視され，欧米では２歳児

までに診断し介入することが進められている．我が国

では１．６健診を利用して早期診断に結びつけることが

妥当と考えられる．Inadaら２２）は，M-CHATを邦訳し

本邦で標準化し早期診断に試用している．今後，より

早期の症状の研究，バイオマーカーの研究の進展が待

たれる．

ASDの脳の変化

１．脳病理

Bauman&Kemperの報告２３）以来，多くの病理所

見が報告されている．病理の部位は局在性ではな

く脳の広範な部位に変化が見られる．即ち，①小

脳，脳幹の変化：プルキンエ細胞・顆粒細胞の減

少，オリーブ核の変化，②辺縁系：扁桃体や海馬

の小細胞化，高密度化，前部帯状回の層構造・細

胞構築異常，③大脳新皮質：ミニコラムの構築異

常，紡錘状回皮質第３層の細胞密度の減少であ

る．これらを結ぶ回路システムの異常，GABA系

神経系や興奮神経系連結の異常が考えられる２４），２５）．

２．脳の形態

頭 囲

頭囲は対照に比較し２～４，５歳まで急速に増大

し，それと平行して大頭の頻度も増加してくる．

しかし，その後増大の傾向は鈍化し，逆に対照の

増大速度が勝るようになり，大頭の頻度は減少し

差が少なくなってくる．著者ら２６）は自閉症児の母

子手帳の記録を分析した．自閉症の頭囲は出産時

に対照と差がないが，その後急速に増大し６ヶ月

で差がピークとなり，その後，差が少なくなる傾

向であった（図１）．

MRI

頭囲の増大は，MRIによる脳体積の研究から，

脳体積の過剰な増大によることが明らかになっ

た．体積の増大は大脳皮質，白質の両者の体積の

増加による．この体積の増大は小児期早期に目立

ち成人になると差がなくなる２７）．神経系の早期過

剰発育と早期の発育鈍化による大頭の発生機序と

して，生理的な神経細胞死（アポトーシス）の異

常，シナプスの減少の異常，神経成長因子の異

常，樹状突起・軸索などの神経突起の分枝異常，

髄鞘化の異常等が推測されている．

大脳白質は深部白質に比し皮質下白質の体積が大

きく両者のアンバランスがある．拡散強調画像

（DTI）を用いた研究では FA値が減少している

との報告が多いが，増加しているとの報告もあり

一致していない．しかし，何らかの白質の構造異

常・連結異常を示唆している２８）．また，自閉症傾

向との関連性も報告されている２９）．

脳の局所の体積の変化は VBM（Voxel-based

morphometry）を用いて半自動的に計測される

ようになり，多くの知見が報告された．外側後頭

葉，中心周囲部位，内側側頭葉，基底核，右頭頂

弁蓋部周辺に変化が見られている３０）．

３．脳機能

fMRI

「心の理論」，実行機能，中枢統合機能などの課

題負荷テスト中の fMRIの研究から，自閉症脳の

機能異常部が明らかになってきた．Amaral DG

ら２７）はこれらの報告をメタ解析し自閉症脳の機能

異常部位について報告した．それによると社会性

の障害には前頭葉眼窩皮質（OFC），前部帯状回

（ACC），紡錘状回（FG），上側頭溝（STS），扁

頭体（A），下前頭回（IFG），後頭頂皮質（PPC），

図１ 自閉症スペクトラムの生後の頭囲変化
（Fukumoto, et al. JADD，２００８２６））
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前頭葉眼窩皮質（OFC），前部帯状回
（ACC）
紡錘状回（FG），上側頭溝（STS），扁頭
体（A）
下前頭回（IFG），後頭頂皮質（PPC）

下前頭回（IFG），上側頭溝（STS），基
底核（BG）
補足運動野（SMA），黒質（SN），視床
（Th）
小脳，橋核（PN）

前頭葉眼窩皮質（OFC），前部帯状回
（ACC）
基底核（BG），視床（Th）

コミュニケーション障害：

社会性の障害：

こだわり：

PPC

IFG

FG

SMA

ACC

SN
PN

OFC

STS

Cerebellum

Cerebellum

A

Th
BG

コミュニケーションの障害には下前頭回（IFG），

上側頭溝（STS），基底核（BG），補足運動野（SMA），

黒質（SN），視床（Th），小脳，橋核（PN），こ

だわり行動には前頭葉眼窩皮質（OFC），前部帯

状回（ACC），基底核（BG），視床（Th）が関与

していることが示された（図２）．

これらの各脳部位の機能的 conectivity（連結）

について，多くの研究が見られる．いずれも ASD

では遠隔の各脳部位間の連結の異常が報告されて

おり，連結の障害の程度と自閉症の症状の強さや

情報処理状態との相関も見られている３１）．

また，動作模倣や動作観察時に活動し「心の理

論」と関係するミラーニューロン（内側前頭前

野，角回，内側頭頂部，外側側頭部）や基底状態

で活発に活動しているデフォールト・モード・

ネットワーク（腹内側前頭前野，腹側前部帯状

回）の機能異常も報告されている３２），３３）．

MRS

In vivoで脳の代謝産物が測定でき，それにより

脳機能状態の把握ができる．ASDの被殻で Glu/

Crが定型発達より高値である．臨床症状との関

係では，被殻や尾状核の Ins/Crはコミュニケー

ションやこだわりのスコアーと正の相関，視床の

Cho/Crは負の相関を示した．視床の Glu/Crは

社会性のスコアーと正の相関を示した３４）．また，

GABAの低下が見られるとの報告も見られる３５）．

EEG

ASDの約３０％にてんかんの合併が見られ，脳波

異常を示す児はその１．５倍はいる．前方視的研究

で ASDにてんかんを合併した群では脳波異常率

が高く，発達の退行を示し，広汎性発達障害や小

児自閉症のスコアー高値，社会性スコアー低値で

ある３６）．

情動語と中性的な語の判断課題における事象関連

電位で ASDは定型発達と比べ反応時間に差はな

かったが，定型発達に見られる刺激後４００～６００ms

に見られる後期陽性成分が見られなかった３７）．

ASDは雑音の中で目的とする音の聞き分けが困

難なことが多い．左右非対称性の両耳分離ピッチ

の音刺激に対する事象関連電位を記録したところ

定型発達では目的とするピッチ刺激に応答して対

象関連陰性電位が見られたが，ASDではこの成

分が減少していた．遅い成分（P４００）に差はな

かった．このことから聞き分けの不良は音処理の

初期の前注意レベルで生じるとした３８）．

脳の情報伝達様式は子どもの脳の発達によって変

図２ 自閉症スペクトラムの脳障害部位
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化する．局所の狭い範囲の連絡，離れた脳部位間

の連絡がシナプス形成や刈り込みにより変化を受

け伝達の発達的変化が起きる３９）．一方，fMRIや

DTIによる研究から，自閉症脳の各部位間の情

報伝達の異常が示唆されている．脳波による研究

でも同様のことが言われており４０），Boslら４１）は安

静時の６４チャネル記録脳波を the modified multis-

cale entropy（mMSE）法で分析し９ヶ月の時点

で自閉症ハイリスク児を８０％の確率で識別できる

としている．また，脳波のスペクトルコヒーレン

ス分析から principal components analysis（PCA）

を行い，４０因子を特定し，この因子が ASDの診

断に役立つことを報告した４２）．

MEG

MEGの音刺激に対するガンマ帯域の同期性振動

性の活動異常が ASDや其の第一親等において見

られる．言語認知課題で ASDの両親と対照を比

較したところ，対照では刺激に誘発されたガンマ

帯域活動の減少が見られたが，ASDでは逆に増加

が見られた．左側優位性も対照より強かった４３）．

この所見は ASDの診断の指標となる可能性があ

る．

ASDは感覚の問題を持っているが ASD男児は

触覚刺激に対し第一次感覚野における皮質活動

の低下を示した．この活動性の低下は感覚プロ

フィール質問紙による触覚行動と関係していた．

すなわち，ASDは体性感覚処理における初期の

相違があり，それが統合から運動反応への皮質活

動の後期段階に影響を及ぼしていることが示唆さ

れる４４）．

バイオマーカーについて

遺伝子バイオマーカー：ASDは遺伝性が濃厚であ

り，最近では多数の遺伝子の異常が見つかっている多

遺伝子性の障害である．特に細胞癒着やシナプスの機

能に関連した遺伝子が注目されている．遺伝子の機能

に影響を与えるエピゲネティクスの要因も注目されて

いる．染色体の特定の位置での DNAメチレイション

が ASDの症状の重症度に関係するとの報告もある４５）．

代謝物バイオマーカー４６）：①先天性代謝異常症が原因

で ASDとなることが知られている．また，脳セロト

ニン，オキシトシン，ビタミン D，GABAの血小板

レベルの低値が見られる．不飽和脂肪酸の比率の減

少，ω６／ω３比の増加も見られる．②酸化ストレスマー
カーの高値，特にゴールドスタンダードである血漿

F２t-Isoprostanesの高値が報告されている４７）．③ミト

コンドリアの機能障害：乳酸，ピルビン酸の高値，

④免疫調節異常：ネオプテリン，S１００蛋白の高値，

サイトカイン（CCL２，CCL５，TGF-β）の高値，⑤環
境物質：アルミニウム，カドミウム，鉛，水銀などの

高値が見られる．

自閉症スペクトラムの脳の相互情報伝達について

MRI，fMRI，DTIなどの研究から，ASDの脳は①短

い線維が主である表層の白質体積が大きく，長い線維

のある深部白質体積は差がなくアンバランスがある，

②灰白質の構造異常，③深部白質の機能異常，④脳発

達の軌跡の違いなどがあり，情報処理に支障をきたし

ていることが考えられる．ASDでは対照に比し，一

般に１０～１２歳の思春期前までの小児期の情報伝達は

hyperconnectivityの状態であり，思春期以降は hypo-

connectivityとなる４８）．このような情報処理の問題か

ら，様々な感覚器から入力された情報が適切に処理さ

れず様々な症状として現れると考えられる．

一方，対照の定型発達では小児期から成人にかけて

connectivityは年齢の行くに従い強くなる４９），５０）．また，

小児期には近位の拡散的な connectivityが優位である

が，成人では逆に遠位の局在的な部位との connectiv-

ityが強くなる．思春期は両者の中間的状態となる５１）．

このため成人では的確に統合的に環境を認知できる．

Justら５２）は「ロンドンの塔」課題の fMRIから自閉

症では前頭葉と頭頂葉の同調性，半球間の連携（特に

前頭葉，大脳後部）が不良であり，脳梁膝部のサイズ

と前頭葉‐頭頂葉間の機能的連携は相関していたと述

べている．このような皮質間の連携の不備が情報の統

合処理に問題を起こしている可能性が考えられる．

Purcellら５３）は自閉症剖検脳での異常遺伝子発現に

ついて検索し，興奮性アミノ酸トランスポーター１，

グルタミン酸受容体 AMPA１の増加と小脳での AMPA

型グルタミン酸受容体の減少を認め，これらが脳の発

生過程での細胞構築，シナプス形成に影響をおよぼす

可能性について言及している．また，分子遺伝学的研

究から自閉症スペクトラムにおいてシナプス形成に関

与する遺伝子の異常が報告されており５４），情報伝達に
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遺伝・環境要因
エピゲネティクス

脳の器質的，機能的異常
（白質・灰白質）

知覚情報伝達や統合の乱れ

•「心の理論」の障害
•  実行機能の障害
•  中枢統合機能の障害
•  情動認知の障害
•  感覚統合障害

社会性の障害
コミュニケーションの障害
想像力の障害

感覚過敏・鈍麻
運動拙劣

症
状

機
能
障
害

脳
の
変
化

支障が生じている可能性が示唆されており１６），このこ

とから脳の機能障害が生じ特徴的な症状を引き起こす

と考えられる（図３）．

併存症，二次障害（表２）

併存症とは ASDの原因となる脳の機能異常の程度

や広がりに関連して生じる状態であり，二次障害とは

ASDに対する不適切な対応やそれに起因する認知の

歪み，不適切さから生じる状態と考えられる．前者に

は知的障害，てんかん，ADHDなどがあり，後者に

は不安障害，PTSD，適応障害がある．しかし，両者

を明確に区別できない場合もある．精神疾患の併存率

は非常に高い５５）．また，ASDの対人関係の障害や行

動上の問題から生後に愛着が形成されにくかったり，

虐待を受ける傾向が高い．このことが ASDの症状を

エスカレートさせる恐れがある．できるだけ早期の診

断，早期の介入，介護者の理解が望まれる．

治 療 法５６）

１）行動療法

ABAのアプローチを用いた Lovassの早期の行動

療法的介入，Early Start Denver Model［ESDM］，

およびペアレントトレーニング，認知行動療法が

エビデンスに基づいた有効性があると考えられて

いる．認知行動療法は不安症状の軽減に有効で

あった．

２）教育的介入

Treatment and Education of Autistic and

Communication related handicapped CHildren

（TEACCH）プログラムの有効性がうかがわれ

るが，報告が少なく，報告間による差が見られ

る．

３）医学的介入

リスペリドンとアリピペラゾルがこだわりや常同

的行動，攻撃行動に有効であった．しかし，社会

性やコミュニケーションの改善には関与しなかっ

た．不随意運動，体重増加などの副反応に注意が

必要である．最近，オキシトシンが有効であると

の報告が散見される５７）．医学的治療のトピックス

であり，本邦では今年からオキシトシンの治験が

開始される．

４）関連保健介入

Picture Exchange Communication System［PECS］

と Responsive Education and Prelinguistic Mi-

lieu Training［RPMT］が言葉の獲得に効果が見

られたが永続性は見られなかった．

おわりに

自閉症スペクトラムの神経生物学的研究の進歩によ

り，その発症メカニズム，バイオマーカーなど診断技

術や治療の発展につながる報告が相次いでいる．これ

らについて，最近の動向を展望した．今後，さらなる

研究の進展と治療の進歩を期待したい．

表２ 自閉症スペクトラムの併存障害・二次障害

・併存障害
１．知的障害
２．注意欠陥多動性障害
３．てんかん
４．チック障害
５．排泄障害
６．学習障害
７．運動能力障害
８．双極性障害

・二次障害
１．解離性障害
２．反抗挑戦性障害
３．行為障害
４．気分障害
５．不安障害
６．適応障害：不登校
７．外傷後ストレス障害
８．虐待

図３ 自閉症スペクトラムの症状形成
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Prospective views of Autism Spectrum Disorder

Toshiaki HASHIMOTO

Japanese Red Cross Tokushima Hinomine Rehabilitation Center for People with disabilities

Autism spectrum disorder（ASD）was first described independently by Kanner, a child psychiatrist in the

USA（１９４４）, and by Asperger, a pediatrician in Austria（１９４５）. Since１９９０, research on brain morphology and

function in ASD has advanced rapidly, due to MRI and PET studies that were made possible by progress in

computer technology. These studies made clear that an increased brain volume and a dysfunction of brain re-

gions involved in “theory of mind” and processing facial expression are present in ASD. Meanwhile, develop-

ments in molecular genetics uncovered gene abnormalities in ASD affecting synaptogenesis and synaptic func-

tion. In addition, studies of blood biomarkers in persons with ASD have clearly shown a defect in oxytocin, a

hormone involved in social function and the secretion of milk in humans. Oxytocin supplementation has been

shown to improve social function in patients with ASD.

In this paper, I review recent findings on the brain mechanism, diagnosis, genetics, and therapy of ASD.

Key words : autism spectrum disorder, developmental disorder, brain imaging, gene, DSM-５
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