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は じ め に

自閉症スペクトラム障害（Autism Spectrum
 

Disorders：ASDs）は社会性とコミュニケーシ

ョンの質的な障害および限定的で反復的な関心と

行動の2症状を中核とする広汎性発達障害を包括

した呼称であり，自閉性障害（自閉症），アスペ

ルガー障害，特定不能の広汎性発達障害が含まれ

る ．海 外 に お け る A S D s の 発 現 率 は

12.1～35.7/10,000 である．経時的にみると，

ASDsの発現率は 8歳以下では1983年に 8/

10,000出産であったが，1999年には46/10,000

に増加している ．特に5歳以上では1992年か

ら年間22％ずつ増加し，かつ中程度の知的障害

を伴うケースが多くなっているという ．その原

因として診断基準の変化や早期の社会的介入サー

ビスの増加が挙げられている ．本邦の発現率は

56/10,000 という報告やASDsを含む広汎性発

達障害が1.8％で男女比は2.8対1.0 とも報告

されているが，全国的な正確な調査資料がないう

えに診断基準が一定化されていないので確定がむ

ずかしい．この20年間に広汎性発達障害の発生

頻度が11倍に増加し，その要因に高機能症例の

存在，スクリーニングによる診断率の上昇が挙げ

られている ．本邦の一般的な広報文書では広汎

性発達障害，注意欠陥多動性障害，学習障害を含

めた発達障害は100名に1人程度の発現率である．

上記の中核症状は相手の意図を理解できず，応

答がかみ合わないといった対人的相互性の質的障

害，周囲の都合や状況を顧慮しない一方的な言動

や行動の反復，顔貌や表情の認知障害による言語

的・非言語的コミュニケーションの不全として表

出する ．その結果，対人面での葛藤や問題行動

が多発して被害的になり，精神運動興奮状態に陥

り，時には幻覚妄想状態を呈することもある．こ

のような対人的相互性やコミュニケーションの障

害は社会性障害とみなされている．ASDsの児童，

生徒の知能はおおむね正常範囲（98.5±20.8）で

あるが，非言語性 IQが高くて言語性 IQが低い

と社会性障害を起こしやすい ．また，社会性障

害を持つASDs児童は IQが同等の児童に比べて，

学校での不適応を生じやすく，学習の遅れにつな

がる ．

ASDsの社会性障害は個人によって差があるが，

おおむね2～3歳から顕在化し，集団での対人的

な相互性がみられないことから異常を疑われるケ

ースが多い．そして，社会的視点が必要になる前

思春期の10歳頃から，周囲との確執を生じて事

例化してくる．社会性障害のために事例化する症

例が多くなったことから，2006年4月に発達障

害支援法が施行されて，特別支援学級ないし特別

支援学校，あるいはスクールヘルパーによる適応

訓練や個別学習を受けるケースが多くなった．ま

た，小児科や精神科の医師から対応や訓練のアド

バイスを受けるケースも多く，精神運動興奮や強
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迫的固執，被害・関係念慮が増強する場合には対

症療法的に薬物療法を受けているが，継続した医

学的治療を受けるケースは少数である．その要因

として，1944年にアスペルガー障害を最初に報

告したHans Asperger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アスペル

ガー障害の基本的なケアと考えて，自らそれを実

践したことがある．日本では，1965年11月に

Asperger博士が来日して，アスペルガー障害は

脳機能の発達不全によることを説いたが，その対

応は「患児とともにあって，心の内でともに自生

的になり関心を分かち合い支えること」を説い

た ．このような対処の発端のせいで，ASDsの

ケアは行動療法や心理療法に類似したものであり，

1970年代初頭に開発されたTEACCH（Treat-

ment and Education of Autistic and related
 

Communication Handicapped Children）が現在

も有効な治療的訓練として用いられている．薬物

療法としては1960～1980年代にhaloperidol，次

いでolanzapineなどが鎮静目的で用いられてい

たが，5-HTがASDsの病態に関与すると推定

されるようになって，1992年にfluoxetineによ

る強迫行為や攻撃行動の改善 ，さらに対人的相

互性，言語機能，自己管理能力，問題解決力，運

動能力の改善 が報告された．また，5-HT

receptor antagonismを有する risperidoneの有

効性も1994年ころから報告され出した ．これ

らの治療薬は現在も専門医によって使用されてい

るが，後述するように興奮性，攻撃性など行動異

常に対する改善効果はあるものの，中核症状には

効果が薄い．ASDsの病態については1985年に

海馬と扁桃体の発達遅延仮説が報告され ，この

領域が病態部位として注目されている．さらに，

2000年代に入ってから5-HT系機能不全が推定

され ，5-HT antagonistsの有効性が示唆され

た．私たちはASDsでみられる突発的な古い記

憶の再生（いわゆるフラッシュバック）や状況の

認知の歪みなどの記憶-認知の質的な異常が海馬-

扁桃体-側頭部ニューロンネットワーク機能と関

連することから，この部位を中心とした社会性の

ニューロンネットワークmodalityの発達遅延を

想定して，これまでに5-HT antagonistsの効果，

神経細胞膜機能に重要な役割を果たすn-3不飽

和脂肪酸の血漿濃度とASDsの症状の経過との

関連，神経発達マーカーの動態を検討した．さら

に海馬のニューロン新生作用を持つn-6脂肪酸，

アラキドン酸（arachidonic acid, ARA）の

ASDsにおける役割について検索中である．本稿

では，ASDsの社会性障害の脳内基盤と治療に関

する諸報告をまとめたうえで，ARAの役割につ

いて私たちの知見を提示して，読者の臨床実践の

参考に供したい．

自閉症スペクトラム障害の

社会性障害の脳機能病態

1）扁桃体機能異常

ASDsの脳の形態的変化が1985年にBauman
 

and Kemperによって報告された ．すなわち，

感覚刺激や人と出来事・物に対する異常反応，言

語と認知の異常，反復的で常同的な行動，アイコ

ンタクトの乏しさ，常同的な主張（固執），記憶

の偏倚といったASDs症状を示す29歳の男性の

脳剖検で海馬と扁桃体の細胞の層構造密度の増加

と，樹状突起の減少，細胞の縮小，視床下部にお

ける乳頭体の縮小と細胞密度の増加が認められた．

この領域は辺縁系，大脳皮質感覚領域，前頭部と

連結しているので，前頭部の異常が海馬-扁桃体-

辺縁系-皮質感覚領域の機能不全と関連し，記憶

や認知，行動の異常を来したと推察し，正常な成

熟過程の遅延を示唆した ．その後，Baron-

Cohenら は扁桃体仮説（amygdale theory）を

提唱し現在に至っている．彼らは他者の行動の意

味をその目的，意図，信念といった心理面から理

解し他者の感情や思考と共感して関係性を築く精

神活動を“social intelligence”ととらえた．そ

のうえで，他者の視線の意味を推察する課題で

amygdaleの活性をMRIで見ると，ASDs症例

ではamygdaleの活性が欠如することを提示し

た ．彼らは扁桃体の機能障害が小脳，海馬，中

前頭部，前頭-辺縁系を巻き込んで social intelli-
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genceを損なうと推察した ．さらに，顔貌認知

の不全が扁桃体損傷と関連することも報告した ．

その後，この仮説を否定する知見もあるものの，

ASDsの各種診断尺度と扁桃体のサイズとの間に

相関があることからも ，扁桃体の機能障害と社

会性障害との関連が一般的に認知されている．

社会性の形成には一定のニューロンネットワー

クの構築が必要であり，その脳部位は相手の心の

理解に関連する「こころの理論」に関わる左前頭

部と右側頭極を含む領域 ないし扁桃体や側頭

部の fusiform face area が推定されている．

「こころの理論」の部位として，さらに内側前頭

部が自己と相手の心の認知，上側頭溝上の側頭・

頭頂部接合部が相手の行動と意図の理解に関連す

ることも示唆されている ．

2）運動機能のニューロンmodalityと社会性

ごく最近の知見によると，ASDs学童14例

（平均10.5歳）は他者から学ぶことなしに，生来

的な自己の運動モデルに依拠しすぎて社会性が障

害されるが，これは皮質の運動領域と身体感覚領

域の連携の過度の密着によるという ．さらに，

アスペルガー障害症例はMRI，および知覚反応

機能を調べるprepulse inhibition of startle

（PPI）検査で知覚運動調整機能の障害が認めら

れ，これがアスペルガー障害の特徴である限定的

で反復的な思考，会話，行動と関連するとされ

た ．ヒトは生れた直後から身体の運動機能を用

いて，自己を取り巻く環界や他者を認識して社会

性を身につけることを考えると，生来的な運動機

能の異常は社会性障害の基盤要因になり得る．

3）5-HT系機能と社会性障害

社会性障害と5-HT系機能との関連では，5-

HT系を増強する薬物の臨床知見が挙げられてい

る．Fluoxetine投与によって自閉症23例中15

例（65％）で限定的な強迫行為や攻撃行動が改

善することが1992年に報告され ．その後，気

分障害の家族歴を持つ2～8歳のASDs児で

fluoxetineによる対人的相互性，言語機能，自己

管理能力，問題解決力，運動能力の改善効果が報

告された ．私たちの共同研究者であるMurphy

らはアスペルガー障害の8例（平均26歳，IQ：

WAIS-IIIで 80～120）について，皮質の5-

HT receptorへの ligandの結合能をSPECT

で検索した．ASDs症例は対照群10例に比べて

前・後帯状回，両前頭部，左頭頂部で有意に5-

HT receptor結合能が低く，この低下は

Autism Diagnostic Interview-Revised（ADI-

R）の相互的対人関係の評価点と有意に相関して

いることを見て，ASDsにおける皮質5-HT

receptorの密度の異常を指摘した（Murphy, et
 

al, 2006） ．分子機序としては，5-HTニューロ

ンの転写因子の変異がASDsの発病脆弱性につ

ながると推定されている ．最近では，ser-

otonin transporter gene（SLC6A4）の promot-

er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（脳

皮質灰白質の容量異常）に関与している とい

う報告もある．5-HT系機能が神経栄養因子の調

整効果を持ち，ニューロンの分化と成長，シナプ

ス形成に関わっていることから，5-HT系機能の

ASDs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 ．

4）総括的な病態仮説

私たちはASDs研究の当初から，病態として，

Balon-Cohen ，Schultz の知見を総合的に斟

酌して，情動記憶を司る扁桃体の発達不全を主と

し，これに記憶の回路である海馬-側頭部-前頭部

の情報処理能力の狭小化を想定している．5-HT
 

antagonistsがASDsの異常行動の改善効果を示

すこと，後述するがASDsの社会性障害を改善

するアラキドン酸と5-HT系機能との相互的な

関連を勘案すると，このnetwork modalityの狭

小化に5-HT系機能が関わっていると想定して

いる．

5）社会性障害の顕在化の時期とストレス負荷

相互的対人関係の障害として現れる社会性障害
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は生後18か月 から3歳 ，21～32週（ピーク

は25～28週目），あるいは2歳まで に顕在化

する．ASDs症例がこの時期に社会脳を形成でき

ない要因として，産科的合併症は無関係であり

不確実性，脅威，不快，対人関係に関わるストレ

ス負荷が重要な要因として挙げられている ．

3～22歳のASDsの両親に対する面接調査ではス

トレス状況として，1～3歳時の母親との分離体

験が77.8％で最も多く，次いで母親のうつ状態

（33.3～50.0％），生後の各種の疝痛（44.4％），

虐待（22.2％）であった ．しかし，周産期の

各種ストレス負荷の頻度を見ると，ASの100例

中 chromatosomal abnormalityが 8％，家族歴

（遺伝的素質）が66％であり，周産期のストレス

は25％に見られただけという報告もある ．こ

のように，社会性障害が2～3歳時に顕在化し，

その要因としてストレス負荷が推察できるが，具

体的なデーターは内外で未だ解析されていない．

発達障害における不飽和脂肪酸の臨床効果

1）5-HT系機能とn-3, n-6不飽和脂肪酸との

関連

5-HT系機能はうつ病，不安障害など多種多様

な精神疾患の病態に広く関わっているので，

ASDsの社会性障害の病態要因としては他の脳内

物質の関与も推察される．ASDsにおいて5-HT

系機能と関わりを持つ脳機能因子として，不飽和

脂肪酸が挙げられる．不飽和脂肪酸のうち，n-3

の docosahexaenoic acid（DHA）とそのpre-

cursorである eicosapentaenoic acid（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 ．5-HT receptorは G-

proteinを介してphospholipase A （PLA ）の

シグナル伝達にかかわり，セカンドメッセンジャ

ーのアラキドン酸（arachidonic acid, ARA）を

分泌させている ．したがって，5-HT antago-

nist（fluoxetine）は5-HTの濃度を増加させて

ARAの分泌を促進する ．ほかにも5-HT an-

tagonist（fluoxetine）の慢性投与によるARA

の代謝促進作用 ，血小板におけるARAと5-

HT系機能の相互的共同作用 が報告されてい

る．このように，ARA，DHA，EPAは5-HT

系機能の反応性と関連を持っている．

2）発達障害におけるn-3，n-6不飽和脂肪酸

の臨床効果

10年程前からn-3のEPAやDHA，n-6の

ARAと注意欠陥多動性障害（ADHD）や学習障

害，ASDsの症例における行動障害の改善効果が

報告されている ．ウィーン大学児童精神

科のAmmingerら は5～17歳（平均10.4歳）

のASDsの 13例に EPA120mg＋DHA100mg

のサプリメント＋ビタミンE1mgを6週間投与

して，多動と常同行動が健常対照群に比べ有意に

改善することを見た．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 ．

従来の諸報告ではDHA，EPAは多動，衝動性，

情動不穏，攻撃性を改善するが，ASDsの基本症

状である社会性障害や常同的で限定的な行動と関

心には効果が示されていない．

3）ARAの精神機能に対する作用

最近，n-6不飽和脂肪酸のアラキドン酸

（ARA）のneurogenesis作用が報告されている．

ARA240mg/dayの90日間投与で脳血管障害，

頭部外傷，加齢など脳の器質的障害による認知機

能障害が改善したが，これはneurogenesisや

synaptogenesisに関わる細胞膜の機能が改善し

たことによるという ．Birchら は生後18ヶ

月の乳児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，

ARA0.72％＋DHA0.36％＋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ヶ月目に幼児精神発達指標を用いて記憶，問

題解決力，判別能力，言語能力，適応機能を調べ

た．ARA＋DHA添加群は無添加群に比べて精

神発達指標の平均値が有意に優れていた．ARA

の neurogenesisに関わる重要な知見として，

Maekawaら は生後2日目のラットをDHA配
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合飼料群，ARA配合飼料群，無配合飼料群に分

けて，ASDsの病態部位と考えられている海馬の

細胞数を調べた．無配合飼料群に比べて，海馬の

細胞数がDHA飼料群で約1.1倍，ARA飼料群

で1.3倍増加し，海馬のARA量も無配合飼料群

に対して，ARA配合飼料群の方が有意に増加し

た ．Maekawaらはごく最近，ARAが海馬の

neurogenesis作用を持つことを確認している ．

このように，ARAは海馬のneurogenesis作用

を有し，また，精神発達促進因子でもある．

ARAの臨床効果

ARAないしDHA，EPAがASDsの病態に関

わり，ひいては社会性障害に関わっている可能性

が想定されるので，一部の神経発達マーカーと臨

床経過との関連，およびARAの臨床効果につい

て検索した．

1）治療経過と脂肪酸濃度，神経発達マーカー

⑴治療経過とARAの血漿濃度

2008年の当学会の報告をまとめた前報では，

DSM-Ⅳ-RとAutism Diagnostic Interview-

Revised（ADI-R）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）のうち，行動異常の評価尺度であるABC尺

度の興奮性と多動で評価点が有意に改善した6例

は健常対照群10例（男性7名，女性3名，年

齢：25～35歳，平均30歳）に比べて，ARA＞

DHA＞EPAの順に血漿濃度の上昇がみられた ．

DHA，EPAがADHDや自閉症の多動を改善す

るという多数の既報 やASDsの行動異常

に5-HT系機能が関わり ，その背景にARA，

DHA，EPAが関与する諸報告 を勘案す

ると，行動異常の改善にARA，DHA，EPAの

関与が推定された．ASDs症例と健常対照群とは

年齢に相当の差異があったが，ARA，DHA，

EPAへの加齢の影響はないとされる ．

⑵ASDs症例の神経発達マーカー

①対象と方法

第1回目の臨床検索として行った治療経過観察

の10例中6例で，初診後23～413日（平均265

日）の治療期間後に神経発達マーカーとして

transferrinと ceruloplasminの血漿濃度を測定

した（1回目測定）．この第1回目の測定後

55～349日（平均222.8日）のdrug-freeの期間

をおいて，再度 transferrinと ceruloplasminの

血漿濃度を測定した（2回目測定）．2回目測定時

に異常行動尺度のABCは有意な変化がなかった

が，ADI-Rの興味の共有が有意（P＝0.03）に

改善し，会話能力の改善も有意傾向（P＝0.07）

を示した．なお，健常対照群として上記のさわ病

院の看護職員10名をあてた．

Transferrinと ceruloplasminは細胞膜の脂質

や細胞の中のタンパク質や酵素の過剰な酸化を防

ぐ作用を持つ抗酸化タンパク質であり ，銅の代

謝に関わっている ．一方では transferrinはグ

リア細胞の1つであるオリゴデンドロサイト

（oligodendrocyte）の 成熟とミエリン形成

（myelination）に関わっている ．Ceruloplas-

minもmyelinationに関与している ．

②結果

表1のようにASDsの 6例は transferrin，

ceruloplasminとも2回目測定で血漿濃度は低下

した．健常対照群はASDs症例に比べて低値で

あった．脂肪酸濃度は第2回目測定でARAの

EPAに対する比が第1回目測定よりも高くなっ

表1 transferrin,ceruloplasminの血漿濃度の推移

transferrin (mg/dL) ceruloplasmin (md/dL)

ASDs 1回目測定（n=6) 273.8±64.3 30.2±6.2

ASDs 2回目測定（n=6) 265.7±56.5 27.3±6.7

健常対照群 (n=10) 241.9±48.2 27.0±4.9
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た．

③考察

ASDsでは ceruloplasminの血漿濃度が上昇し，

これは神経変性過程と関連付けられた ．統合失

調症ではceruloplasminの血漿濃度の上昇があり，

これは銅の代謝に関わるドーパミン合成酵素活

性 が背景要因と推定された．アルツハイマー

病で transferrinの血漿濃度の上昇が見られ，こ

れは神経変性過程 によると考えられた．また，

アルツハイマー病，脳血管性認知症でのcerulo-

plasmin濃度の上昇も認められ，背景要因として

炎症性過程 が推定された．身体末端の異常な

知覚によって特徴付けられるむずむず脚症候群

（Restless leg syndrome）でも transferrinの血

漿 ，脳脊髄液 の濃度が鉄の代謝不全のため

に上昇するが，その背景要因として鉄欠乏のドー

パミン受容体への影響 ないしドーパミンの産

生の異常 が推測された．ASDsの病態として，

シナプス形成に重要な役割を果たす細胞接着因子

の一種であるneuroliginの遺伝子変異にもとづ

くニューロンネットワークの神経変性過程が推察

されている ．また，神経炎症性過程によるニュ

ーロンの接続の不全もASDsの病態の一つとし

て挙げられている ．これら既報の知見から，

transferrinと ceruloplasminの血漿濃度の上昇

は神経変性過程や神経炎症性過程と関わりを持ち，

ASDsのニューロンネットワーク機能不全の要因

の一つと推察できる．私達の経過観察では興味の

共有が有意に改善し，会話能力の改善も有意傾向

を示した．この改善とともに transferrinと cer-

uloplasminの血漿濃度は低下した．このことは

ASDsの病態の一部とみなされている神経変性過

程や神経炎症性過程の改善傾向を示すものと推定

し得る．また，transferrinと ceruloplasminの

濃度の低下はこれらの作用活性が正常化して，

myelinationを促進したことをも示唆している．

このことについては他の神経発達指標を加えて

ARAの効果発現とmyelinationなどのニューロ

ン機能の様相を検索中である．

2）ARAの臨床効果：予備試験の成績

⑴対象

著者らが医療法人北斗会さわ病院（大阪府豊中

市）で診療中の症例のうち，DSM-Ⅳ-RとADI-

RのASの診断基準に合致した5例（男性4例，

女性1例，年齢：9～20歳，平均15歳）を対象

とした．臨床試験実施に際して，さわ病院の倫理

委員会の承認を得たうえで，対象者全員に予備試

験の趣旨を説明して，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．

⑵方法

ASDsの症状の評価は，行動異常については

ABC尺度，社会的機能についてはADI-Rの社

会的相互性とコミュニケーション障害の現在症評

価項目を用いた．ARAは市販の製品であるアラ

ビタ（サントリー株式会社製造・販売）を1日6

錠（1日3回食後）ずつ12週間服用した．アラ

ビタ6錠にはARA240mg＋DHA240mg＋天然

アルカロイド色素（アスタサンチン）1mgが含

まれている．ARA1日の必要量は日本人では

DHAの1/2～1/4であることを勘案すると，アラ

ビタはARAの含有量が多いARA製品である．

⑶結果

①行動異常

ARA製品の投与後12週目に社会的ひきこも

りが有意（p＜0.05）に改善した．社会的ひきこ

もりはぼんやりしている，一人でいることを好む，

孤立している，引きこもり，言葉や身ぶりで意思

の疎通を図ろうとしない，関わりを持つのが困難，

他者と関わりを持とうとしない，他者に対して社

交的反応がない，無表情で情緒的な反応の欠如と

いったASDsの社会性障害の基本的な症状を評

価する尺度である．したがって，ARA製品は12

週間服用後に社会性障害の改善を示すと推察でき

る．ADI-Rの社会的相互性とコミュニケーショ

ン障害の2項目の変化をみると，社会的反応性は

投与後8週目で有意（p＜0.05）な改善を示した．

投与後12週目では社会的反応性と会話能力が有

意（p＜0.05）に改善した．すなわち，社会的相

互性が行動異常よりも早めに改善することを示し
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ている．

②血漿ARA，DHA，EPAの濃度の変化

ARA，DHA，EPAおよびの ARA/DHA，

ARA/EPAの比の変化をみると，DHAとARA

が上昇した．12週目にはARA/DHAとARA/

EPAが上昇した（図1，2）．

⑷考察

ARA製品の投与後12週目になって社会的ひ

きこもり，社会的反応性と会話能力が有意に改善

したこと，12週目にARAが上昇しARA/DHA

とARA/EPAの比が上昇したことを勘案すると，

12週目の社会性障害の改善はARAとDHAの

上昇が第1要因と考えられる．今後，double-

blind placebo-controlled studyを行ってARA

の有効性を検証したい．

お わ り に

ASDsの基本症状である社会性障害は2～3歳

で顕在化して，適応障害を生じやすい．社会性障

害には5-HT系機能が関与するが，5-HT系機

能と関連を持つn-6不飽和脂肪酸のアラキドン

酸の関与も推定される．ASDsの社会性障害の軽

減の背景にantioxidantの transferrin，cerulo-

plasminの作用活性の正常化による神経変性過程

や神経炎症性過程，あるいはmyelination促進効

果が推定され，症状改善とニューロン機能との関

連が示唆された．アラキドン酸の臨床効果を調べ

る予備試験ではアラキドン製品（アラビタ）の

12週間服用後に社会的ひきこもり，社会的反応

性と会話能力が有意に改善した．12週後に血漿

のARA次いでDHAの濃度が上昇し，これが社

会性障害の改善の要因と推測される．
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