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広汎性発達障害の脳機能障害と脳内生化学代謝異常

遠 藤 太 郎 ，塩 入 俊 樹 ，染 矢 俊 幸

1）新潟大学大学院医歯学総合研究科精神医学分野，2）岐阜大学医学部精神病理学分野，

3）新潟大学こころの発達医学センター

広汎性発達障害（PDD）を対象にしたこれまでのneuroimaging研究により，扁桃体，海馬，小

脳の形態異常，および扁桃体，内側前頭前野，紡錘状回，上側頭溝の機能異常とこころの理論の障害

や表情認知の障害などのPDDの認知機能障害との関連が示されている．

我々は，proton magnetic resonance spectroscopyを用いて，PDD者38名（12.9歳），および，

年齢，性別，利き手，知能指数をマッチングさせた定型発達者16人（11.5歳）の脳内生化学代謝を

調査した．研究の結果，PDD群は，扁桃体と海馬の一部を含む右内側側頭葉のボクセルにおいて，

クレアチンに対するN-アセチルアスパラギン酸の比率（NAA/Cr比）が定型発達群に比して有意に

低下しており，PDD群ではこの領域における神経発達障害を認める可能性が示唆された．同領域の

NAA/Cr比は，自閉症，アスペルガー障害，特定不能の広汎性発達障害，定型発達の4群比 でも

有意な群間差が示され，さらにPDD群の右内側側頭葉のNAA/Cr比は，重症度との間に負の相関

を認め，右内側側頭葉領域の神経発達障害がPDDの重症度や中核症状に寄与している可能性を示唆

された．また，セロトニントランスポーター遺伝子のプロモーター領域における Sアレルをホモで

持つPDD者は前頭前野におけるNAA/Cr比が低下していることも示された．今後，これらの疾患

感受性遺伝子と中間表現型としての脳画像所見との関連を解明し，多角的な視点からPDDの病態解

明が進むことを期待したい．

は じ め に

広汎性発達障害（PDD）は，対人的相互反応

およびコミュニケーション能力の質的な障害，お

よび常同反復的で強迫的な興味・行動を中核症状

とする，乳幼児期早期に顕在化する発達障害の一

群であり，自閉性障害（自閉症），アスペルガー

障害，レット障害，小児期崩壊性障害，および特

定不能の広汎性発達障害が含まれる．自閉症を頂

点として，アスペルガー障害，特定不能の広汎性

発達障害，定型発達を一つの連続体として捉え，

自閉症スペクトラムと表現される場合もある．

自閉症の病因としては，自閉症患者の約20％

が何らかの生物学的要因（ヘルペス脳炎，結節性

硬化症，脆弱X症候群など）に起因するものと

考えられている が，残りの80％については，

自閉症を説明できるような生物学的要因はいまの

ところ解明されていない．しかしながら，PDD

の双生児研究で，一卵性双生児の一致率が90％

以上に上ると報告されていることから，遺伝的な

要因が非常に大きいと考えられている ．さらに
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最近のneuroimaging技術の進歩により，in
 

vivoでPDDの病態を解明しようという試みがな

され，PDDの病態と関連する脳の領域が徐々に

明らかにされている．本稿では，これまでの

neuroimaging研究で明らかとなってきたPDD

の脳機能障害と我々の研究成果を紹介し，今後の

研究の方向性についての考察を行う．

．PDDの脳形態画像研究

Kannerによる自閉症の最初の症例報告 で既

に，自閉症児の頭囲拡大が指摘されていた．その

後もこの所見は繰り返し報告され，特に生後1年

間で定型発達児に比し急激な頭囲の増加を来たし，

その後はゆるやかな増加を認め，学童期にはほと

んど定型発達児と差がなくなるといわれている ．

MRI研究においても，発達早期における自閉症

児の総脳体積の増加が報告され，定型発達児に比

し，2～4歳の自閉症群では脳体積の有意な増大

を認め，5～16歳の自閉症群では有意な減少を認

めると報告されている ．

局所的な脳体積では，扁桃体，海馬，小脳が比

的よく研究されている領域である．扁桃体と海

馬に関しては，Schumannら の報告で，学童

期の自閉症児では両側の扁桃体が定型発達児に比

して増大していたのに対し，思春期の自閉症児で

は有意差を認めなかったが，両側の海馬は学童

期・思春期ともに，定型発達児に比して増大して

いたことが示されている．さらにSparksら は，

PDDサブタイプ群間で扁桃体体積の比 を行い，

PDD群の両側扁桃体体積は，精神遅滞群，定型

発達群に比し有意に大きく，さらに自閉性障害群

の扁桃体は，特定不能の広汎性発達障害群に比し

有意に増大していたと報告している．彼らはこの

結果から，扁桃体の体積は自閉症の重症度と関連

するかもしれないと考察している．

小脳に関しては，複数のMRI研究で，小脳虫

部の低形成が報告されている ．しかし，他

の報告では否定的な意見もあり ，剖検研究では，

小脳半球における発達性細胞異常（Purkinje細

胞の減少，顆粒細胞の軽度減少）が報告されてい

る ．

また，PDDを対象としたVBM（voxel-based
 

morphometry）研究 では，両側紡錘状回，両

側小脳，両側腹外側前頭前野皮質，両側海馬周囲

皮質の灰白質の増加を認め，さらに扁桃体-海馬-

内嗅皮核接合部の灰白質密度とAutism Be-

havioral Checklistとの間に相関を認めたと報告

されている．前述のSparksらの報告 同様，扁

桃体-海馬領域の体積がPDDの症状に寄与して

いる可能性を示唆している．

．PDDの脳機能画像研究

過去のPDDの認知心理学研究で，こころの理

論，表情認知などにおける認知機能障害が報告さ

れており，PET（positron emission tomogra-

phy）や fMRI（functional MRI）を用いた脳機

能画像研究で，これら認知機能障害と関連する脳

領域が確認されている．

Castelliら のPET研究では，こころの理論

課題を課した際に，成人のPDD者では，通常賦

活される右側の扁桃体，内側前頭前野，上側頭溝

の賦活を認めなかったと報告されている．また，

Baron-Cohenら によるこころの理論課題を用

いた fMRI研究でも，同様に扁桃体の賦活を認

めなかったと報告されている．

表情認知課題を用いた fMRI研究では，

Schultzら が，定型発達群は表情認識を行って

いる間に，右紡錘状回の賦活を示し，顔以外の物

を認識している間は右下側頭回の賦活を示したの

に対し，成人の自閉症およびアスペルガー障害群

では，表情認識を行っている間に右下側頭回が賦

活され，紡錘状回の賦活は認められなかったと報

告している．この結果は，自閉症者では，物を見

るように人の表情を認識している可能性を示唆し

ている．また，Pierceら も同様の研究を行い，

表情認識の際に，成人の自閉症群の紡錘状回およ

び扁桃体の賦活を認めず，前頭葉，視覚野，小脳

の賦活を認めたと報告している．

また，他の注目されている認知機能として，自

閉症のミラーニューロン障害説がある．ミラーニ
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ューロンとは，他の人の行動を見たときにあたか

も自分が同一の行動をしているかのように脳内で

働く一連の神経細胞群を指しており，模倣や共感

などに関係する脳機能である．Daprettoら の

fMRI研究では，模倣課題の際に定型発達群では

下前頭回の賦活を認めたが，自閉症群では課題の

成績は変わらないのにもかかわらず，下前頭回の

賦活は認められなかったと報告されている．

．PDDの脳内局所生化学代謝研究

核磁気共鳴現象に基礎をおく化学分析法の生体

応 用 で あ る MRS（magnetic resonance
 

spectroscopy）は，生体内の代謝や生化学情報を

非侵襲的に得ることのできる唯一の検査法であり，

PDDに対しては，これまでに主に Hを核種と

して用いた研究が繰り返し行われている．

先行研究では，自閉症者の右内側側頭葉 ，小

脳半球 ，両側帯状回，右視床，上側頭回 に

おけるN-アセチルアスパラギン酸（NAA）の

低下が報告されており，PDDのこれら脳領域に

おける神経発達障害が示唆される．

これまでの脳形態・脳機能画像研究の流れを受

けて，我々は，PDDの扁桃体-海馬，小脳虫部，

内側前頭前野領域の生化学代謝とPDDの臨床症

状の関連についての検討を， H-MRSを用いて

行った ．研究の対象者は，PDD者38名（12.9

歳），および，年齢，性別，利き手，知能指数を

マッチングさせた定型発達者16人（11.5歳）で

ある．PDDの症状評価には小児自閉症評価尺度

東京版（CARS-TV）を用いた．研究の結果，

PDD群は，扁桃体と海馬の一部を含む右内側側

頭葉のボクセルにおいて，生体内の基準物質とし

て用いたクレアチンに対するNAAの比率

（NAA/Cr比）が定型発達群に比して有意に低下

していた（p＜0.001）．NAAは成熟神経細胞の

マーカーと考えられていることから，PDD群で

はこの領域における神経発達障害を認める可能性

が示唆された．さらに同領域のNAA/Cr比は，

自閉症，アスペルガー障害，特定不能の広汎性発

達障害，定型発達の4群比 でも有意な群間差が

示され（図1，p＜0.001），多重比 で，右内側

側頭葉における自閉症群のNAA/Cr比は，特定

不能の広汎性発達障害，定型発達群に比し有意に

低く（いずれもp＜0.001），アスペルガー障害群

は定型発達群に比し有意に低かった（p＝

0.001）．PDDの臨床症状との関係では，PDD群

の右内側側頭葉のNAA/Cr比は，CARS-TV総

得点との間に負の相関を認め（図2，r＝－0.44，

p＝0.01），自閉症症状が重篤であるほど，右内

側側頭葉のNAA/Cr比が低いことが示された．

さらに，重回帰分析を用いた解析では，CARS-

TVの下位項目のうち，情緒反応と聴覚による反

応が有意な関連を持つ因子として検出された

（R ＝0.50，それぞれβ＝－0.29，p＝0.03，

β＝－0.55，p＜0.001）．本研究の結果は，PDD

では扁桃体と海馬の一部を含む右内側側頭葉領域

の神経発達障害を認め，これらの障害が自閉症

PDDの重症度や中核症状に寄与している可能性

を示唆するものである．この結果は，扁桃体が

PDDの病態に深く関与しているという先行研究

を裏付けるものであり，また，臨床的に連続体で

あると考えられていたPDDサブタイプが，右の

扁桃体を中心とした領域の神経発達障害を基盤に

持つ生物学的にも連続体の病態である可能性を示

している．

．PDDの脳画像研究の展望

これまでの脳画像研究により，PDDにおける

扁桃体，海馬，内側前頭前野，上側頭溝および小

脳の形態的・機能的異常が示された．しかしなが

ら，この領域の研究は，いわゆる中間表現型をど

のように捉え，その先の病因解明や治療へ発展さ

せていくかが重要であると考えられるが，残念な

がら，これまでのところ疾患候補遺伝子とPDD

の脳形態・脳機能との関連を直接調べた研究は数

少ない．今後，PDDの脳病態に関与する遺伝子

を解明することが，PDDの脳画像研究を飛躍さ

せる鍵となるものと思われる．

セロトニントランスポーター遺伝子のプロモー

ター領域（5-HTTLPR）における遺伝子多型が，

シンポジウム：発達障害の病態と治療 889



図2 PDD群の右内側側頭葉におけるN-アセチルアスパラギン酸/クレ

アチン比と小児自閉症評価尺度東京版（CARS-TV）総得点との

関係

図1 PDDサブタイプおよび定型発達群の右内側側頭葉におけるN-ア

セチルアスパラギン酸/クレアチン比

Autism：自閉性障害（自閉症）,ASP：アスペルガー障害,PDD-

NOS：特定不能の広汎性発達障害,Control：定型発達,NAA/Cr：N-

アセチルアスパラギン酸/クレアチン比,MTL：内側側頭葉

精神経誌（2008）110巻 10号890



自閉症の臨床症状のプロフィールに関係すること

が報告されている ．5-HTTLPRの Sアレル

（S/Sおよび S/L）を持つ自閉症群は，自閉症の

評価尺度であるAutism Diagnostic Interview-

Revised（ADI-R）の「社会的相互性における非

言語的コミュニケーションの使用の失敗」の項目

が重症であり，Lアレル（L/L）を持つ群では

「常同・反復的な運動」の項目が重症であったと

いう．さらに，5-HTTLPRの Sアレルを持つ

自閉症者は Lアレルを持つものに比し前頭葉の

灰白質体積が有意に増大していると報告されてい

る ．そこで我々は，PDD者の脳内生化学代謝

における5-HTTLPR遺伝子の関与を検討した．

その結果，Sアレルをホモで持つPDD者は前頭

前野におけるNAA/Cr比の有意な低下を認めた

（p＜0.05）．このような疾患感受性遺伝子と脳画

像研究で示された中間表現型との関連を検討する

ことは，疾患の病態解明のために非常に意義のあ

るものと思われる．

このような取り組みを実現するために，新潟大

学では2007年に「こころの発達医学センター」

を設立した．本センターは，臨床系・基礎系教室

の枠組みを超えて，精神科，小児科，生化学分野

のスタッフにより構成され，臨床発達医学分野，

脳画像研究分野，分子遺伝学分野，分子神経生物

学分野の部門からなる，発達科学から発達障害の

病因解明を目指した包括的ユニットである．本稿

で取り上げた我々の研究も，こころの発達医学セ

ンターの取り組みの一環であり，現在も多岐にわ

たる研究が進行中である．

お わ り に

本稿では，これまでの脳画像研究の総括と今後

の展望についての考察を行った．これまで欧米に

立ち遅れていた本研究領域も，近年，わが国でも

注目を集めるようになり，積極的に研究が行われ

るようになっている．本稿の展望で述べたような，

画一的な視点ではなく，包括的な視点での研究が

推進されることに期待したい．
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