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は　じ　め　に
　自閉スペクトラム症（autism spectrum disor-
der：ASD）は，有病率が高く（1.13％10）～2.64％35）），
出生後 6ヵ月から 2歳までの間にその徴候が観察
され22,57），知的障害35），てんかん3），双極性障害61）

など他の疾患を伴うことが多く，中心症状に対す
る治療法が確立しておらず，本人や家族にとって
負担の大きな精神疾患である33,40）．中心症状は，
第一に相互的コミュニケーションおよび相互的対
人交流の本質的な困難さ（対人交流症状），第二に
興味や活動が限定的で繰り返されること（反復的
活動）である2）．特に対人交流症状は，ASDを最
も特徴づける，哲学12,55）や社会心理学60）などの学
際的関心をも呼ぶ症状である．この症状が重篤な

場合，ASD者と他者との間に交流ということ自
体がほとんどまったく起こらない（多くが重度の
知的障害を併存するであろう）．軽度の場合，それ
と気づかれないほどに円滑な対人交流が起こる
（ごく近くにいる他者は時間が経る中で症状の存
在に気づく可能性がある）．人間の社会は無数の
相互的な対人交流を重要な要素として形作られて
いる．しかも対人交流の内実は，状況によりあま
りに多様であり，一律に記述することができな
い．視線を合わせるという単純な交流でさえ，常
に合えばよいのではなく，時と場合によって合わ
せることがよいかどうかは異なり，またその時の
感情によって普段ならば合わせる状況で合わせな
い（例えば怒り），逆に合わせない状況で合わせる
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（例えば懇願）．ASD者の対人交流症状は，社会
の，このような多様な対人交流状況の中で展開さ
れる．すると例えば，治療的介入の効果を判定す
る際に，対人交流がどのように変化したのならば
改善とするかの評価は難しく，現時点において確
立していない6）．
　ASDはおそらく胎生期から出生直後までの間
に病気として成立すると想定される14,63）．その病
態をめぐり，遺伝学，疫学，神経画像，組織病理
学をはじめとして，さまざまな角度から，極めて
多数の研究が行われているが，治療的介入の研究
は主に薬物療法や療育の観点から行われてきた．
非定型抗精神病薬である risperidone，aripipra-
zoleがかんしゃくや興奮に有効である47,48）．早期
からの濃厚な療育の無作為化比較試験（random-
ized controlled trial：RCT）の報告もなされつつ
ある18,21,26）．しかし，中核症状を含め，ASDの多
彩な症状の治療はなお極めて困難である．
　オキシトシンは，脳下垂体後葉から血液中に分
泌され，末梢で作用を表すホルモンとして知られ
ているが，オキシトシンを作る細胞は視床下部内
にあり，その細胞体や樹状突起から脳内にも放出
されている44）．7億年前の生物に存在したペプチ
ドから遺伝子重複によりできたオキシトシン系
（とバゾプレッシン系）は，生物の進化の過程の中
で高度に保存されてきた1）．これらのペプチドの
脳内における働きを調べる研究は，ほ乳類，魚類，
鳥類などの脊椎動物を対象に行われた．発端は脳
室内にオキシトシンを投与された処女ラットが仔
の養育を始めた観察である59）．多くの動物研究に
より，オキシトシン系はつがいの形成，養育行動，
社会性などに関連していることが示されてき
た24）．オキシトシンはこのように多くの生物学者
の関心を集めてきたが，本稿では，近年の話題で
あるオキシトシンと ASDの関連性について，特
に治療的介入としてのRCTについて，概説する．

Ⅰ．オキシトシンを巡るいくつかの薬理学的問題
　1． 脳への移行経路
　乳汁分泌促進のために製剤化されているオキシ

トシン（Syntocinon，Novartis）の剤型は点鼻薬
であるが，鼻腔に噴霧されたオキシトシンが脳内
に入る経路が判明していない．静脈注射されたオ
キシトシンの 0.002％だけが，おそらく血液脳関
門を通過して，脳内に入ることができる50）．嗅神
経や三叉神経にまず入り，軸索輸送により脳内に
到達する経路も想定されたが，それは時間を要し
すぎる15）．末梢にまず作用して，それが脳内に伝
達されて行動の変化を来すという意見もある16）．
ヒトを対象とした研究にて投与されるオキシトシ
ンの量は 1回 24 International Units（IU）前後で
ある45,64）が，下垂体に含まれるオキシトシンの量
（14 IU以下）に比べると，かなり大量である41）．
それがどのようにして脳内に入るのか，入らない
のか，あるいは血流に入り，その 0.002％が脳内に
入って作用するのかわかっていない．

　2． 体内濃度の測定
　ヒト生体では脳内のオキシトシン濃度を測定す
ることはできないので，血液，唾液，あるいは尿
中の濃度を測定して代用することになる．血中濃
度を測定するために enzyme‒linked immuno sor-
bent assayを採用する際，抗体と反応する非オキ
シトシン物質を除去するために，測定前に抽出
（extraction）作業を行うよう強く勧められている
が49），他の分子と結びついているオキシトシンが
除去されるなどの理由でこの作業を行わない研究
もある46）．この作業の有無により測定値は 2桁ほ
ど異なる．

Ⅱ．オキシトシンの健常成人への 
単回投与による RCT研究

　オキシトシン点鼻薬の 1回投与を用い，行動評
価を行う RCTは 2003年に公表された研究に始ま
り30），これまで実に多くの興味深い知見が得られ
てきた．前述のように投与量は 1回 24 IUを採用
する研究が多くを占める45,64）．投与された被験者
の主観的な内的感覚に変化はみられず，明確な有
害事象も認められなかった45）．オキシトシンの作
用を要約すると，2人のヒトの間の絆を強め，損
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得のかかわる状況で信頼感やねたみを高め，相手
への共感を高め，ストレス反応を弱め，恐怖を惹
起する表情を見たときの扁桃体の活性を弱め，情
動的な表情の認知を高め，記憶に影響を与え
た64）．換言すると個体と個体の関係性の態様に作
用しているといえる．さらにオキシトシンの作用
は必ずしも一様ではなく，例えばその場の状況が
被験者に好ましければ被験者の向社会性（proso-
ciality）を高め，好ましくなければ被験者に防御
的な態度をとらせるように働く13,56）．

Ⅲ．ASDにおけるオキシトシン研究
　1． 血中濃度と唾液中濃度
　血中濃度について，学童期男児において定型発
達に比べ ASDは有意に低く，発達水準が低いほ
ど有意に高値であったとした研究52）がよく知られ
ていたが，その後の研究の結果はさまざまであ
る．男子の知的障害のない学童と青年において，
ASDは注意欠如・多動性障害に比べ有意に高値
であり，定型発達との差はなく，ASD症状が重症
なほど有意に高値であった66）．男女の幼児と学童
において，定型発達との間に差はなく，むしろ対
象者全体としてコミュニケーション能力と有意に
相関していた58）．幼児において，女子では差がな
く，男子は ASDが有意に高値であった34）．学童
と青年において，ASDと定型発達の間に差はな
く，全体として女子が男子に比べ高値であっ
た51）．唾液中濃度について，男女の知的障害のな
い幼児において，ASDは定型発達に比べ有意に
低値であることを示した報告もある23）．以上のよ
うに，現時点で ASDにおけるオキシトシンの，
特に血中濃度について，一定の見解が得られてい
るとはいえない．

　2． オキシトシンの ASDへの単回投与による
RCT研究（表 1）

　2010年までに公表された 4つの研究がよく知ら
れている7,27,31,32）．いずれも ASDの対人交流症状
あるいは反復的活動を念頭においた研究であり，
オキシトシンがプラセボより優位な結果を得た．

ここで対人交流症状は，情動中立的な文章を種々
の情動の声色で読み上げる音声を聞いた際のプロ
ソディの理解32），俳優の眼差しの写真を見て情動
を推測する Reading the Mind in the Eyes Task
（RMET）27），パーソナルコンピュータ上のボール
渡しゲーム7）という異なる尺度により評価されて
いる．これらに続く，人の声や物の音を聞いた際
の皮膚コンダクタンス反応42），話し相手の体のど
こを見つめるか11）を検討した研究も対人交流症状
を主題としている．一方，神経画像による研究が
2013年以降，連続して公表されているが，これら
は対人交流症状の病態機構を検討した研究という
ことができる8,9,19,20,25,67）．いずれも被験者の行動と
脳機能にオキシトシンがプラセボに比べ優位な影
響を与えていることを示唆した．なお，表 1に示
されているように，対象者の診断と使用された診
断基準が研究ごとに異なっている点に注意が必要
である．これは以下の記述にもあてはまり，かつ
その意味を本論の最後に記した．

　3． 継続投与による研究
　1） 症例報告，症例シリーズ
　いずれも日本からの報告である38,53,65）．つまり，
通院中の 23歳の重度の知的障害を有する自閉性
障害の男性が，家族が個人輸入したSyntocinonを
1日 16 IU使用し，視線合致が増え，簡単な問い
に答えるようになったとする報告53），16歳の自閉
性障害の女子が同様に個人輸入した Syntocinon
を 1日 8 U使用し，対人交流症状が改善し，問題
行動も減少したとする報告38），そして 8人の 10～
14歳の ASD男児が Syntocinonを 1日 8 IUから
24 IUまで漸増させて使用する臨床研究に参加し，
6人において ASD症状が改善したとする報告で
ある65）．これらの報告だけからオキシトシンの有
効性に言及はできない．ただし有効性を検討しよ
うという動機づけになる研究結果である．
　2） RCT
　2015年 11月時点で，6つの RCTが公表されて
いるが，忍容性を評価した報告5）を除いた報
告4,17,28,68,69）の結果を表 2に示す．3つの報告におい
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て，オキシトシンに優位な結果が示された．表 2
からわかることは，指標とされた評価項目のほと
んどが，オキシトシンとプラセボの間の違いを示

していないことである．一方，オキシトシンの優
位性を示した評価項目は単調な反復的活動の養育
者による評価，RMETによる評価，生活の質

表 1　自閉スペクトラム症を対象としたオキシトシンの単回投与による無作為化比較試験

報告者 公表 診断 診断基準 対象数 性 年齢 投与量 評価項目

Hollander, et al.31） 2003 Autism, Asp IV 15人 男女 19～55歳 10 Unit 反復的活動の観察，Y‒
BOCS

Hollander, et al.32） 2006 Autism, Asp IV 15人 男女 19～55歳 10 Unit 情動的なプロソディの理解

Guastella, et al.27） 2010 Autism, Asp IV‒TR 16人 男 12～19歳 18 IU, 
24 IU

RMET（眼差しの感情の推
測）

Andari, et al.7） 2010 Autism, Asp IV‒TR 13人 男女 17～39歳 24 IU パーソナルコンピュータ上
のボール渡しゲーム，顔写
真の注視点

Domes, et al.19） 2013 Asp IV 14人 男 平均 24歳 24 IU Functional MRI（fMRI）撮
像中の顔写真あるいは家屋
写真の異同の判断

Gordon, et al.25） 2013 ASD その他 21人 男女 8～16歳 24 IU fMRI撮像中の RMET＋自
動車の種類の判定

Domes, et al.20） 2014 Asp IV 14人 男 平均 24歳 24 IU fMRI撮像中に眼あるいは
口の部分の写真から感情を
推測

Watanabe, et al.67） 2014 ASD IV‒TR 40人 男 20歳以上 24 IU fMRI撮像中に談話内容の
情動と表情の情動が一致あ
るいは不一致の動画を見
て，談話あるいは表情のい
ずれかを重視するか

Lin, et al.42） 2014 Autism, Asp, 
PDDNOS

IV‒TR 16人 男 平均 32歳 24 IU 人の声や物の音を聞いた際
の皮膚コンダクタンス反応

Aoki, et al.8） 2014 ASD IV‒TR 20人 男 平均 30歳 24 IU fMRI撮像中に心の理論課
題の登場人物の感情あるい
は考えを推測

Auyeung, et al.11） 2015 Autism, Asp IV‒TR 32人 男 18～56歳 24 IU 映像回線で結ばれた検査者
からの質問を受ける際に検
査者のどこを見るか

Aoki, et al.9） 2015 ASD IV‒TR 40人 男 20歳以上 24 IU 上記Watanabe, et al.の研究
中のMagnetic Resonance 
Spectroscopy（MRS）の解
析，およびMRS結果，fMRI
結果，課題成績のパス解析

Autism：autistic disorder, Asp：Asperger disorder, ASD：autism spectrum disorder, PDDNOS：pervasive develop-
mental disorder not otherwise specified, IV：Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders（DSM）Fourth 
Edition, IV‒TR：DSM‒IV‒Text Revision, その他：DSM以外の基準, IU：International Unit, Y‒BOCS：Yale‒Brown 
Obsessive‒Compulsive Scale, RMET：Reading the Mind in the Eyes Task
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（quality of life）に関する自己記入式質問票の中の
感情に関する評価，ASDの症状評価のための半
構造化面接法であるAutism Diagnostic Observa-
tion Schedule（ADOS）の相互的対人関係の得点，
Clinical Global Impression―Improvementの評価
と有害事象の評価を組み合わせた Clinical Global 
Impression―Efficacy Index，そして養育者が評
価する対人交流の記入式質問票であった．このう

ち ADOSにてオキシトシンの優位性を示した報
告68）は，結果が脳機能画像所見の変化と関連し，
かつ ASDの中核症状の改善を初めて直接に捉え
た点で貴重である．既報の RCTの結果から，有
意差を示した評価法と示さなかった評価法の違い
がどこにあるのか検討する必要があると考える．
　近年の臨床試験は世界保健機構が承認した登録
簿に登録されているはずなので，試みに，よく知

表 2　自閉スペクトラム症に対するオキシトシン継続投与による無作為化比較試験の評価項目別の結果

報告者 診断 診断
基準

評価項目

オキシトシンがプラセボに
比べ有意に改善 オキシトシンとプラセボの間に差がない

Anagnostou, et al.4） Autism, Asp IV‒TR RBS‒R－lower order, RMET,
WHOQOL－emotional

DANVA－face, DANVA－paralanguage, 
CGI‒I－social,
RBS‒R－higher order, SRS, Y‒BOCS

Dadds, et al.17） Autism, Asp, 
PDDNOS

IV 該当なし Parent and child eye contact, Micro‒anal-
ysis of child verbal content, Micro‒analy-
sis of child positive nonverbal behaviours,
Global parent ratings on the Social Skills 
Rating Scale,
SRS autistic mannerisms, Video observa-
tion of repetitive behaviours, Video obser-
vation of social interaction skills, Facial 
emotion recognition task, OSU autism 
global impression scale , CARS total 
impairment scale, DISCAP axis 1 severity

Guastella, et al.28） ASD IV‒TR 該当なし S R S , C G I‒I , D B C , R B S‒R , RM ET , 
DANVA, Biological motion

Watanabe, et al.68） ASD IV‒TR ADOS reciprocity score, 
CGI‒EI

ADOS communicat ion score , ADOS 
repetitive behaviour score, CARS2 total 
score, SRS, RBS, AQ, WHOQOL, CESD, 
STAI

Yatawara, et al.69） Autism, Asp, 
PDDNOS

IV‒TR SRS ADOS, DBC, RBS, CSQ, CGI‒I

Autism：autistic disorder, Asp：Asperger disorder, PDDNOS：pervasive developmental disorder not otherwise speci-
fied, ASD：autism spectrum disorder, IV‒TR：Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders（DSM）Fourth 
Edition Text Revision, IV：DSM Fourth Edition, RBS‒R：Repetitive Behavior Scale‒Revised, RMET：Reading the 
Mind in the Eyes Task, WHOQOL：World Health Organization Quality of Life Questionnaire, ADOS：Autism Diagnos-
tic Observation Schedule, CGI‒EI：Clinical Global Impression－Efficacy Index, SRS：Social Responsiveness Scale, 
DANVA：Diagnostic Analysis of Nonverbal Accuracy, CGI‒I：Clinical Global Impression－Improvement, RBS‒R：
Repetitive Behavior Scale Revised, Y‒BOCS：Yale‒Brown Obsessive‒Compulsive Scale, OSU：Ohio State University, 
CARS：Childhood Autism Rating Scale, DISCAP：Diagnostic Interview Schedule for Children, Adolescents and Par-
ents, DBC：Developmental Behaviour Checklist, AQ：Autism‒Spectrum Quotient, CESD：Centre for Epidemiologic 
Studies Depression, STAI：State and Trait Anxiety Inventory, CSQ：Caregiver Strain Questionnaire.
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られている“ClinicalTrials.gov”，オセアニアの
“Australian New Zealand Clinical Trials Regis-
try”，日本の“UMIN Clinical Trials Registry”の
3つの登録簿を検索すると，2015年 11月の時点で
23の RCTが見つかった（表 3）．表を概観する
と，使用された診断基準，対象者の診断，人数，
年齢，性，知能指数，主要評価項目がさまざまで
あることがわかる．何らかの確実な有効性が認め
られるのか，どのような有害事象があるのか，適
切な用量用法はどのように定められそうか，工夫
すべき対象者選択の方法は何かなどに関連した課
題が判明することを期待して，これらの RCT，特
に 100人を超える 4つの大規模な RCTがいずれ
示すであろう結果を待ちたい．

Ⅳ．診断基準の改訂が臨床試験に及ぼす影響
　ASDの診断に頻用される Diagnostic and Sta-
tistical Manual of Mental Disorders（DSM）は，
2000年に第 IV版（DSM‒IV）から第 IVテキスト
改訂版（DSM‒IV‒TR）に，さらに 2013年 5月に
第 5版（DSM‒5）に改訂された．ASDの範囲は，
改訂のたびに狭くなっている．つまり，DSM‒IV
において特定不能の広汎性発達障害の診断に相互
的対人反応の質的な障害は必須ではなかったが，
DSM‒IV‒TRにおいて必須である．また 2つのメ
タアナリシスは，DSM‒IV‒TRにて ASD（自閉性
障害，アスペルガー障害，特定不能の広汎性発達
障害）と診断された者のかなりの割合が，DSM‒
5にて ASDと診断されなくなると記してい
る39,62）．ところで，23の RCTにて ASDの選択の
ために使用された診断基準は，DSM‒IVが 7試
験，DSM‒IV‒TRが 10試験，DSM‒5が 3試験，
その他が 3試験である（既報の 6試験は，DSM‒
IVが 1試験，DSM‒IV‒TRが 5試験）．今後，使
用された診断基準を変数とした有用性の検討が必
要となるかもしれない．

お　わ　り　に
　ASDとオキシトシンの研究はまだ始まったば
かりでありなされるべきことは数多い29）．今回は

ふれることのできなかったオキシトシン受容体の
遺伝子多型に関する研究43）を含めて，末梢から脳
への移行経路や濃度測定などの薬理学的な課題，
近年盛んなオキシトシンを使用した神経画像研究
などは，臨床試験に大いにかかわりのある研究で
ある．そして最も大きな課題は対人交流症状の，
繰り返し使用の可能な評価法の開発だと考える．
自閉症における，個体と個体の関係性の現れであ
る対人交流症状の，治療的介入による変化を第三
者が観察できるか．あるいは自閉症者と相対する
定型発達者が関係性に巻き込まれている中で評価
できるのか．自閉症傾向の強い定型発達者が自閉
症者の内面をより把握できる可能性があるという
最近の研究結果36,37）は，評価法の開発に寄与でき
るだろうか．対人交流の評価は，評価する側の要
因も関連するのだろうか．容易ではない重要な課
題が残っている．
　校正時点の2016年1月に公表された報告54）によ
ると，青年期から成人期の知的障害を伴う ASD
男子を対象とし，よく使用される重症度評価法
（Childhood Autism Rating Scale）を主要評価項
目とした臨床試験（表 3の 11）ではオキシトシン
の優位性は示されなかった．

　なお，本論文に関連して開示すべき利益相反はない．
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The Possible Role of Oxytocin in Autism Spectrum Disorder
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　　The core symptoms of autism spectrum disorder（ASD）comprise impairments of social 
communication and social interactions as well as restricted and repetitive patterns of interests 
and activities. No definitive treatments for these core symptoms currently exist. Oxytocin, a 
highly conserved peptide, has been suggested to moderate inter‒individual relationships based 
on the results of many vertebrate studies. Recently, oxytocin has received a great deal of 
attention as a promising candidate for the treatment of ASD. Here, we review studies on the 
role of oxytocin in ASD. Numerous randomized controlled trials（RCTs）have shown single‒
dose oxytocin administration to have significantly favorable effects compared with placebo for 
both neuro‒typical individuals and individuals with ASD. Furthermore, extended administra-
tion of oxytocin was associated with effects that significantly exceeded those of a placebo in 
three of five published RCTs for ASD. Moreover, approximately 20 RCTs investigating 
whether oxytocin is favorable for ASD participants are in progress, according to clinical trial 
registries certified by the World Health Organization. The results of these RCTs may elucidate 
the issues regarding favorable and adverse effects, appropriate doses and treatment durations, 
participant selection, and specifically how to assess the changes in impairments of social com-
munication and social interactions. In addition, it is necessary to consider which version of the 
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders（DSM）is used for the diagnosis of ASD 
in each RCT because the range of individuals diagnosed with ASD has become gradually nar-
rower with each DSM revision, i. e., the Fourth Edition, the Fourth Edition Text Revision, and 
the Fifth Edition.
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