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は じ め に

アスペルガー障害（Asperger disorder，AS）

は自閉症の亜型であり，社会的コミュニケーショ

ンと共感性，および他者の都合を省みない限定的

で常同的な関心や行動が特徴である ．ASの

症例は言語発達の遅れはないものの，コミュニケ

ーションとしての言語の使用や理解が困難であ

る ．AS症例は周囲の状況や他人の関心におか

まいなしに，自分が好むものに熱中し続ける．そ

のために家庭や学校で他者との社会的相互性に関

わる深刻なトラブルが生じる．その結果，彼らは

往々にして被害的になって興奮したり暴力を振る

い，その結果家庭，学校，職場から排除されてし

まう．その経済的損失は膨大である（英国では自

閉症の治療教育に費やす費用は年間28億ポンド，

日本円で6700億円である）．日本では海外の国々

と同様，人口の約1％の人々がAS症状で困って

いる現状を勘案すると，経済的損失は国や地域で

類似していると予測されている．

1944年にASを最初に報告したHans Asper-

ger博士は医学，教育学，心理学，社会学などを

包含した治療教育をASの基本的なケアと考えて，

自らそれを実践した．日本では1965年11月に

Asperger博士が来日してASの特性について講

演したものの ，医学的対応は棚上げされ，教育

的適応訓練が主に行われてきた．

2006年4月に発達支援法が施行されて，AS，

自閉症，注意欠陥多動性障害（ADHD），学習障

害などの児童，生徒に対する「特別支援教育」が

行われるようになった．このような状況にあって，

ASの診断やその症状について医学，医療の関与

が必要になってきた．本稿ではASの脳機能病態

について，ニューロンの情報伝達に重要な役割を

果たしている不飽和脂肪酸の動態と治療について

概要を解説したうえで，私たちの臨床研究知見を

提示したい．

アスペルガー障害の脳機能病態

ASの脳機能病態については遺伝，代謝，感染

症，末梢神経系などの要因が挙げられて，右大脳

皮質の機能障害，辺縁系の機能異常も想定されて

いる．症状と脳部位との関連についてMRI, pre-

pulse inhibition of startle（PPI）を用いて検討

した臨床研究によると，ASは前頭部-線条体お

よび小脳の灰白質の容積減少，白質の広汎な異常

のために知覚運動のフィルター機能に欠陥が生じ

て反復的で限定的な言動と行動を示すという ．

ASと共通の症状を持つ自閉症について症状と脳

の障害部位としては，顔の識別に関わるventral
 

tegmental areaの紡錘回の fusiform face area

と皮質間の伝道路の機能不全と社会的コミュニケ

ーションや常同行動との関連 ，内側前頭部-後

部上側頭溝の側頭部-頭頂部接合部の機能不全と

「こころの理論」との関連 が示唆されている．
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1）セロトニン系機能との関連

近年の研究では，fluoxetineを 10～40mg/日

投与した自閉症スペクトラム障害症例は強迫症状，

ハミルトンの不安-抑うつ尺度得点，Autism Di-

agnostic Interview（ADI）評価点が改善し，

PETで右前頭部（特に帯状回と眼窩前頭部）の

代謝亢進が認められ，5-HTの増強効果が示唆さ

れた ．その後もfluvoxamineが若年期のASな

どの広汎性発達障害症例に有効であり，5-HT系

機能の増強が関わっていることが報告された ．

5-HT系は不安障害でAS類似の社会行動や扁桃

体の表情反応と関連する ．PETで見ると，AS

症例は2～15歳にかけて5-HT合成が健常児童

の2/3程度に増加していたという ．5-HTが神

経栄養因子様の効果を持ち，脳の発達に関わって

いることを勘案すると，5-HTの自閉症スペクト

ラム障害における病態的役割を明らかにすること

は治療戦略に有益であるという考えが提示されて

いる ．分子機序としては，5-HTニューロンの

転写の変異が自閉症スペクトラム障害の発病脆弱

性につながると推定されている ．最近では，

Serotonin transporter geneの SLC6A4の pro-

moter部位の遺伝子多型である5-HTTLPRが

自閉症そのもの ないし自閉症の脳構造の異常，

すなわち，脳皮質灰白質の容量増大に関与してい

るという報告もある ．

共同研究者のMurphy, D. はASの8例（平

均26歳，IQ:WAIS-IIIで 80～120）について，

皮質における5-HT receptorの結合能を

SPECTで検索した．ASの8症例は対照群10例

にくらべて前および後帯状回，両側上側頭部，左

頭頂部で有意に5-HT receptor結合能が低く，

前および後帯状回，右前頭部の結合能低下は社会

的相互交流の評価点と有意に相関していることを

見出し，ASにおける皮質5-HT receptor濃度

の異常を指摘した．Institute of Psychiatryの

Daly,E.M.とMurphy,D.はアミノ酸飲料によっ

て tryptophanが 80％減少した急性トリプトフ

ァン欠乏状態をASの14例（平均28歳，IQ:

平均133）と健常対照者14名（30歳，IQ:117）

で惹起して脳内の5-HT濃度を低下させた状態

で，怒りや悲しみなどの情動と脳の5-HT系経

路におけるmappingの度合との関連を fMRIで

検討した．急性トリプトファン欠乏状態はASで

も対照群でも5-HT系経路のmappingを増強し

たが，ASは健常群にくらべて有意に活性化され

た（Daly, E.：2007年，Institute of Psychiatry

の研究集会で発表）．

2）不飽和脂肪酸と5-HT

自閉症スペクトラム障害において，5-HTと関

連する脳機能病態因子として不飽和脂肪酸を挙げ

ることができる．その代表的なものとして，ω-3

の eicosapentaenoic acid（EPA），docosahex-

aenoic acid（DHA），ω-6の arachidonic acid

（ARA）が挙げられている ．DHA

とそのprecursorであるEPAは血小板5-HT

receptorを介して5-HT系の反応性を著明に増

強する ．SSRIのfluoxetineは 5-HT rece-

ptorにおいてG-proteinや phospholipase A を

介して，ARAの濃度を上昇させる ．また，

ARAと5-HTは相互協調的な合成機構を持って

いる ．

3）不飽和脂肪酸とアスペルガー障害

ω-3脂肪酸は魚，ω-6脂肪酸は肉に主に含ま

れて，脳の発達に重要な役割を果たしている ．

脳実質に占める割合はDHAが30％，ARAが

15％である ．中でもDHAとEPAは二層構成

で神経細胞膜を形成し炎症，ドーパミンやセロト

ニンなどの神経伝達，シナプス伝達，イオンチャ

ンネル機能，遺伝子発現，神経細胞膜の透過性，

酸化（oxidation）などに関わっている ．近年，

自閉症スペクトラム障害でω-3脂肪酸，ω-6脂

肪酸の血漿濃度と精神症状との関連が報告されて

いる．Vancasselら によると，自閉症群15例

はω-3とω-6の総和，ω-6/ω-3比とも知的障

害者群18例よりも有意に減少し，これらの脂肪

酸の摂取不足，不飽和脂肪酸を代謝するchromo-

some 11q22-23の異常，phospholipase A の活
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性増強，phospholipase A の活性に関わるchro-

mosome 8q22の変異によると推察された．他方，

Bellら によると．EPA含有サプリメントを摂

取した自閉症7例とASの2例，計9例は健常対

照者54例およびサプリメントを投与しない自閉

症17例にくらべて，EPAが200％，DHAが40

％増加したが，ARAは逆に20％減少し，ARA/

EPA比は減少したという．Buら はさらに40

例の自閉症群（20例の早発者と20例の遅発者を

含む）と20例の健常群，20例の発達困難群につ

いてω-6（7種類），ω-3（5種類），ω-9（4種

類）の赤血球内濃度を測定した．ω-9脂肪酸が

遅発性自閉症群20例で健常群にくらべて増加し，

ω-6脂肪酸が早発性自閉症群よりも増加したこ

とを見て，代謝か食事の異常によると推察した ．

12～20歳の男性について，自閉症18例（IQ:55

以上）と健常対照群20例でω-3,ω-6の脂肪酸

の血清濃度を検討したSliwinski らの報告によ

ると，DHAは5-HIAAとシーソー現象的相反

関連を有することから，DHAの増加は中枢の5-

HTの濃度の減少と連動したもので自閉症の病態

として捉えられると結論づけた．これらの諸報告

では，DHAやEPAと自閉症スペクトラム障害

の病態との関連が定かでない．

4）発達障害における不飽和脂肪酸の臨床効果

発達障害支援法で発達障害に含まれている

ADHD，学習障害ではDHA,EPA,ARAの臨床

効果の報告が2004年ころから漸増中である．自

閉症スペクトラム障害については情動不穏，攻撃

性，自傷行為を持つ5～17歳の自閉症17例で

EPA0.84mg/day＋DHA 0.7mg/dayのサプリ

メントを6週間投与した臨床試験で，読字と書字

の能力が2～3倍向上し，異常行動評価尺度

Aberrant Behavior Checklistの多動が有意に改

善したが，常同行動，不適切言語，無気力・社会

的引きこもりは0.7～5.6ポイント軽減したのみ

であった ．RichardsonとMontgomeryは情動

不安定，攻撃性，自傷行為を伴う5～17歳の自閉

症男女117例にEPA 558mg＋DHA 174mg＋

ω-6のγ-linolenic acid60mgを12週間投して，

読字と書字，行動の有意な改善を見た．彼らはこ

の臨床試験結果から，ω-3/ω-6比が4：1になる

投与量が学習障害やADHDに有効であると結論

づけた ．症例報告としては，EPA540mgを4

週間投与した11歳の自閉症男児は焦燥と不安を

伴う不適応状態が改善した ．

学習障害を伴うADHDではEPA186mg＋

ARA42mg＋ω-6のγ-linolenic acid 96mg＋

vitamin E60IUの12週間投与で認知の異常，不

安・羞恥，多動-衝動性などADHD関連症状が

有意に改善した ．同じ投与内容でもEPA80

mgに半減し，これにRichardson and Puri と

ほぼ同量のARA40mg＋γ-linolenic acid 96mg

を16週間投与した臨床試験では有意な効果が認

められなかった ので，EPAの投与量の多寡が

効果発現要因と考えられる．DHA3.6g/week

含有食品を2ヶ月間摂取した6～12歳のADHD

症例では注意障害，多動，衝動性には改善効果が

認められなかったが ，暴力的攻撃性が有意に改

善した ．これらの知見をまとめると，EPA,

DHAは投与量によってはADHDの衝動性，攻

撃性に有効であると推察できる．Richardsonは

諸報告を通覧して，ω-3脂肪酸の方がω-6脂肪

酸よりも行動や学習の調整に関与していること，

ω-3ではEPAの方がDHAよりも注意，認知，

情動の障害に有効であると結論づけた ．このよ

うに概観すると，ω-3のDHA，EPAは多動，

衝動性，情動不穏，攻撃性を改善するが，ASの

基本症状である相互的対人関係，常同的で限定的

な行動と関心（「固執性」と表現できる）には明

確な効果が示されず，ADHDの注意障害も改善

されにくいことがわかる．

5）アラキドン酸（ARA）の精神機能に対する

作用

精神機能に関わる不飽和脂肪酸として，ω-6

のARAがあげられる．脳の脳血管障害，頭部外

傷，加齢など脳の器質的障害による認知機能障害

は1日240mg/dayのARAの90日間投与で改
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善 し た が，こ れ は n e u r o g e n e s i s や

cynaptogenesisに関わる細胞膜の機能が改善し

たことによるという ．この点で最近興味深い知

見が出された．Maekawaら は生後2日目の

ラットをDHA配合飼料群，ARA配合飼料群，

無配合飼料群に分けて，ASの病態部位と考えら

れている海馬のneurogenesisを調べた．無配合

飼料群にくらべて，DHA飼料群は約1.1倍，

ARA飼料群1.3倍に海馬の細胞数が増加し，海

馬のARA量も無配合飼料群（1.48μg）に対し

て，ARA配合飼料群（1.95μg）の方が有意に

増加した ．したがって，ARAはASの病態部

位の一つと考えられる海馬のneurogenesis作用

を持つと言える．乳児期の精神発達について，男

女乳児56名を3群に分けて，DHA0.35％添加

ミルク，DHA0.36％＋ARA0.72％添加ミルク，

無添加ミルクを生後5日～17週まで与えた後，

生後18ヶ月目に幼児発達Bayley尺度のMDIを

用いて精神発達指標（記憶，問題解決力，判別能

力，言語能力，適応機能）を調べた報告 による

と，DHA＋ARA添加群は無添加群にくらべて

精神発達指標の平均値が有意に優れていた．この

指標は生後4ヶ月目の赤血球中のDHA濃度と相

関したので，彼らはDHAが改善要因と結論づけ

た ．このように，ARAは海馬のneurogenesis

作用を有し，精神発達促進因子でもあると考えら

れる．

アスペルガー障害の脂肪酸動態

1）対 象

私たちはASについて，臨床経過と脂肪酸動態

との関連を調べている．今回の対象は医療法人北

斗会さわ病院（大阪府豊中市）で著者が診療中の

症例のうち，DSM-Ⅳ-RとAutism Diagnostic
 

Interview-Revised（ADI-R）のASの診断基準

に合致した10例（男性8例，女性2例，年齢：

5～30歳，平均17歳）である．健常対照群とし

て，さわ病院の病棟勤務男女看護師10名（男性

7名，女性3名，年齢：25～35歳，平均30歳）

を当てた．対象者全員に今回の研究の趣旨を説明

して，本人および未成年者では保護者から書面に

よる同意を得た．

2）方 法

ASの症状の評価は，行動異常については

Aberrant Behavior Checklist（ABC），社会的

機能についてはADI-Rの社会的相互性（非言語

的コミュニケーション，仲間関係の発展，興味の

共有，社会的相互関係）とコミュニケーション障

害（言語的コミュニケーションの不全，意思伝達

の不全，会話の保持の不全，常同的会話パター

ン）の2項目を用いた．ASの10例は初診から

脂肪酸濃度測定までの間（23～423日，平均308

日）に行動異常のABC尺度の評価点は有意に減

少して，症状が改善したと認め得る6例と悪化し

た4例に分けた．

3）結 果

⑴行動異常

軽快群6例は初診時にくらべて興奮性と多動が

9.2～1.30ポイント減少して有意（P＜0.05）に

改善し，無気力，常同行動，不適切言語も評価点

が改善した．他方，悪化の4例は多動7.5，無気

力6，興奮性2.3，常同行動と不適切言語1.3ポ

イント増加し，症状の悪化を示した．ADI-Rの

社会機能の2項目は両群とも初診時にくらべて有

意差は認められなかった．

⑵アスペルガー障害の脂肪酸動態：ARA，

DHA濃度

DHA，EPA，ARAの血清濃度を軽快群，悪

化群で比 ，検討した．今回は対象数が少いので

有意差が出るまでには至っていないが，ARAが

軽快群で5.83±1.43，不変群で5.09±0.99であ

り，DHAは軽快群で3.54±1.57，不変群で

3.09±0.21で，ARAとDHAが軽快群で高かっ

た（図1）．今回は1回の採血のみであったので，

ARA，DHAの高値が行動異常の軽減の結果で

あるのか，軽減に先立つ軽減要因であるかは把握

できないが，ARAとDHAの高値が行動異常，

特に興奮性と多動の軽減要因である可能性は，

915シンポジウム：発達障害の病態と治療



DHA，EPAがADHDの行動 ，自閉症の多

動 を改善するという従来の諸報告からも肯定で

きる．

⑶アスペルガー障害の脂肪酸動態：ARA/

DHA比

ARA，DHAが軽快群6例で高かったので，

ARA/DHA比をみると，軽快群で1.88±0.72と

高くなったが，不変群は1.65±0.32であった

（図2）．このことはARAの高い値の方が行動改

善との関連が大きいことを示唆している．このこ

とは軽快群のARAが図1で健常対照群よりも高

い値であることからも肯定できる．

⑷アスペルガー障害の脂肪酸動態：EPA濃度，

ARA/EPA比

EPA濃度は軽快群で1.59±1.57と健常対照群

に近いレベルであるが，悪化群で1.04±0.37と

低値であった．EPA/ARA比は軽快群で0.29±

0.18，悪化群0.21±0.10であり，EPA濃度の差

（＋0.54）にくらべるとEPA/ARA比の両群間の

差は＋0.08と小さく，また，健常対照群では

0.35±0.26と高かった（図3）．したがって，

EPAの高い値は軽快要因としての意義は小さい

と推量される．

これらの結果をまとめると，軽快群6例では

ARAの高値，次いでDHAが高値であるが，

図1 アラキドン酸(ARA)とドコサヘキサエン酸(DHA)の血清中濃度（単位は重量％で表示)

アスペルガー障害10例中行動異常が軽快した６例ではARAとDHAの濃度が高かった．ARA

は軽快6例で健常対照群10例の濃度よりも高かった．

図2 アラキドン酸(ARA)とドコサヘキサエン酸

(DHA)の血清中濃度の比

軽快した６例ではARA/DHAが高くなっていた．
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ARA/DAH比が高くなっていたこと，EPA/

ARA比は軽快群と悪化群でほぼ同等であったこ

とから，ARA，ついでDHAの高値化が行動異

常の改善に関連すると考えられる．

4）軽快群の有効な治療

軽快群6例ではリスペリドン内用液（0.5mL，

1mL，3mL）の有効例が4名，リスペリドン1

mg錠剤の有効例が1例，パロキセチン10mg有

効例が1例であった．リスペリドンは錠剤よりも

内用液の方が有効であった．内用液と錠剤の薬理

学的差異について明確な知見は報告されていない

が，内用液は口腔粘膜からも吸収されて，肝での

通過効果を経ずに直接神経系に作用するので ，

速やかに効果が出て鎮静させやすいと推察される．

リスペリドンは5-HT 受容体の競合作用を持

ち ，パロキセチンは主に5-HT 受容体で5-

HTの再取り込み阻害作用を有し，ともに ser-

otonin antagonismを持つ．

ASの治療教育の適応訓練は社会復帰訓練が主

に行われているが，私たちもその一環として，開

放病棟入院による集団生活訓練（軽快群3例，悪

化群1例），保育園通園（軽快群1例），社会復帰

施設の短期（2～5日間）入所（軽快群1例），フ

リースクールとの併用通学（行動悪化時フリース

クールで自由にスポーツや遊びに興じる）（軽快

群1例），通院作業療法（悪化群1例），行動悪化

時のカウンセリング（軽快群1例，悪化群1例）

を併用した．このような訓練は軽快群6例中3例，

悪化群4例中2例で行ったが，経過の良し悪しを

左右する要因にはならなかった．しかし，行動悪

化時に家族が疲弊して対応が困難になった際，一

時的に一定の行動枠のある環境に移して，家族の

束縛を離れて比 的自由に過ごすことは危機的状

況を回避するという点で有益であると考えられる．

5）考察：ARA,EPA,DHAと5-HTとの関連

これまでの諸研究では，5-HT 受容体は

phospholipase活性を介してARAの分泌促進と

関連を持っている ．5-HTとARAは血小板の

共通機構で相互的な生成機序を持っている ．

EPAとDHAは5-HT responsivityを増強する

図3 エイコサペンタエン酸（EPA)，およびアラキドン酸（ARA）とEPAの比

軽快６例ではARA/EPA比は行動異常悪化の4例よりも高かったが，健常対照群10例にくらべ

ると低かった．これを図1のARA/DHAと比 ，検討すると，軽快6例のARAの高値傾向が

認められる．
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が ，5-HT receptor mRNAの発現を抑制す

る ．DHAの減少は5-HT receptor densityを

前頭部で増強する ．このように，ARA, DHA,

EPAは5-HT受容体の反応性と関連を持ってい

る．軽快群6例はARAついでDHAの順に高い

値であり，5-HT 受容体のantagonismを有す

る薬物が行動異常を改善した．これらのことから，

行動異常にはセロトニン系の機能が関与している

と推察される．今後データを増やしてさらに検討

する予定である．

ま と め

1. アスペルガー障害は強迫的なこだわりと周囲

とのコミュニケーションの障害のために，家

庭，学校，職場で確執を生じて精神運動興奮

状態に陥りやすい．

2. 5-HT antagonismを持つリスペリドン内用

液（0.5mL，1mL，3mL），パロキセチン

（10mg）で興奮性，多動が軽減された．

3. 軽快例では不飽和脂肪酸のアラキドン酸，次

いでドコサヘキサエン酸の血中濃度の上昇傾

向が認められた．

4. 5-HT antagonismがアスペルガー障害の興

奮性，多動などの行動異常に有効であったこ

と，アラキドン酸やドコサヘキサエン酸は5-

HT（特に5-HT receptor）の機能と密接

な関連を持っていることを勘案すると，アス

ペルガー障害の行動異常は5-HT機能と関

連していると考えられた．
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