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は　じ　め　に
　昨今のさまざまなアプローチによる自閉スペク
トラム症（ASD）研究の成果の積み重ねにより，
最も説明しやすい脳機能障害仮説として，ネット
ワーク障害仮説が注目されるようになった．例え
ば ASD成人を対象とした非侵襲的脳機能研究の
結果が，ネットワーク障害仮説を支持している．
死後脳研究からも，ASD者の脳内のシナプスレ
ベルあるいは軸索の構造レベルの異常が報告され
ている．遺伝子研究においても，シナプス形成あ
るいは神経伝達にかかわる遺伝子群に，自閉症関

連遺伝子が数多く報告されている．発達段階にお
いて，これらの違いが生じる起点に近づこうとす
るならば，幼児期以前（できれば胎児）にまでさ
かのぼって研究する必要がある．しかし，従来の
脳機能記録方法では，幼児が検査中にじっとして
いることが困難なこともあり，覚醒状態で調査す
ることは困難であった．幼児においても，覚醒状
態で，不安を伴わない，被曝のないやさしい環境
で脳研究を可能にしたい．そこで，金沢大学では
三邉義雄教授が中心となって 2008年から国内唯
一の幼児専用の装置を開発し，幼児脳機能測定に
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　多様性の高い自閉スペクトラム症（ASD）について，幼児期の脳活動を直接測定し，大脳生理
学的にも多様な特徴を把握し，整理していくことが必要であるとわれわれは感じている．そして，
その取り組みが，将来的には遺伝子研究と精神病理学の橋渡しを担うことになると信じて研究を
続けている．今回は，高い時間分解能を誇る脳磁図計（MEG）を応用した研究について紹介す
る．これまでASD者の脳画像研究は主に成人期のASDが対象で，幼児期以前の研究データは乏
しかった．従来の脳機能記録方法では，幼児が検査中にじっとしていることが困難で，調査する
ことは困難だったからである．そこで，幼児にやさしい環境で覚醒状態の脳活動測定を実現する
ために，幼児用MEG装置が開発された．MEGは機能的磁気共鳴画像に比べて時間分解能がミリ
秒単位で細かく，そして脳波と異なり，遠く離れたセンサー間には脳の同じ部位からの信号が混
入しにくい（例：左右半球の聴覚誘発反応を容易に分離できる）．これらの利点を生かし，研究を
進めた結果，ASDは幼少期から脳のネットワークの特徴や聴覚野皮質の発達過程が定型発達児
とは異なることが示された．さらに，ASD幼児の対人コミュニケーション中の脳の特徴を捉える
ために，親子がお互いの顔を見つめ合いながらMEGを測定できる同時測定システムが 2014年に
開発された．親子が見つめ合っているときに観測された，ASD幼児の社会性の障害に関係する脳
活動についても紹介する．
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挑戦し，さらに「ASDの脳の特徴を可視化する」
ことをめざしてきた．

Ⅰ．幼児専用のMEG開発
　今回われわれが幼児の研究用として活用してい
る脳磁図計（magnetoencephalography：MEG）
は，ヘルメット状のセンサーに頭部を入れるだけ
で簡単に検査が可能である（図 1）．MEGの優れ
た点は，脳の活動をms単位の精度で捉えること
ができることであり，神経そのものが集団で形成
する自発的な活動を，さまざまな周波数ごとに分
解して，情報の流れを調べることができることで
ある8）．特に，脳の領域間の結合をみる際に，高
い時間分解能で，周波数成分ごとに観測できる意
義は極めて大きい．動物実験を用いた局所細胞外
電位（local field potential：LFP）などによる研究
では，興奮あるいは抑制にかかわる神経細胞や，
feedforwardあるいは feedbackにかかわる脳機能
結合などには，それぞれ異なった周波数がかか
わっていることがわかってきている2）．高い時間
周波数分解能で記録されたガンマ帯域（30 Hz以
上）の活動は，特に視覚情報処理における feedfor-
ward性の情報の流れに関係しており2），同時に，
神経の興奮や抑制活動のバランスを反映している
と考えられている．シータ帯域（4～8 Hz）に代表
される脳の振動は，比較的長距離の脳内のネット
ワークを形成する際に同調していると考えられて
いる．現時点で，MEGで捉えられた周波数成分
が，針電極などで記録されるLFPと完全に対応し

ているとはまだ結論できないものの，周波数別に
検討することで，上記のような特定の周波数別に
脳の生理学的指数が得られることが期待されるよ
うになった10）．さらに金沢大学が開発してきた幼
児用MEGは従来型のMEGとは異なり，超伝導
センサーの配列を，幼児の頭のサイズに合わせる
ことで，幼児でも高感度で神経の活動を頭部全体
から記録することを可能にした．

Ⅱ．幼児用MEGの研究成果
　知的水準と月齢をそろえた就学前の ASD児 50
名と，定型発達児 50名を対象に，ケースコント
ロール研究を実施した．シータ帯域を介した長距
離間の脳機能の結合の特徴についてコヒーレンス
解析により検討した9）．コヒーレンス解析とは，2
部位で記録された波形の，位相差の恒常性を示す
指数であり，2部位間に何の関係もなければ 0に
近くなる指数である．MEGデータを解析した結
果，ASD幼児では，シータ帯域の振動を介した左
前方‒右後方間の機能的結合が有意に弱かった．
そして，その低下は社会性の障害度に有意に関係
していた．シータ帯域の振動は，比較的長距離の
脳内のネットワークを形成する際に重要な機能を
もつと考えられている周波数帯域である．ASD
者においては，幼児の段階から，すでに脳の長距
離間の機能的結合に違いが認められ，それが社会
性の低下と関係していることが示された．
　ASDの認知特性にかかわる脳活動についての
評価も行った．ASDは，言語的能力やコミュニ
ケーション能力には質的な違いがあり，定型発達
の人の尺度で評価すると，「劣っている」という当
人にとっては不本意な評価が下されることが多
い．しかしながら，ASDには「優れている」面も
少なからず存在する．特に，視覚や聴覚の弁別能
力については，サバン症候群ほどでなくても，優
れている傾向があることは，たびたび報告されて
いる．ASDのこれらの優れた認知特性にかかわ
る神経基盤として，前述のごとく feedforward
（bottom‒up）経路の過剰や feedback経路の適度
な低下といった神経情報処理過程のアンバランス

図 1　親子同時MEG計測システム
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がかかわっている可能性が指摘されてきた．そこ
で最近われわれは，ASD幼児における空間操作
能力と，視覚野からの bottom‒upの情報伝播ネッ
トワークの強さについて検討した．その結果は，
視覚情報の bottom‒up性の流れを反映するガン
マ帯域の機能的結合が高い ASD児ほど，空間操
作力が高いという結果であった11）．一方で，この
ような現象は定型発達児においては認められな
かった．ASD児では，ガンマ帯域を介した bot-
tom‒up性の視覚情報ネットワークが，視空間認
知処理に大きな役割を果たしている可能性を示唆
している．
　聴覚誘発磁場（auditory evoked field：AEF）研
究においては，社会的情報に対する脳の反応を調
べる観点から，日本語で呼びかけに用いられる
「ねぇ」という 65 dBの音声刺激を用いた．その結
果，定型発達児群も ASD群も 140 ms前後にピー
クをもつ典型的なP1mと呼ばれる成分と，それに
引き続く成分が明瞭に観察された．このP1mの電
流源の電流密度の大きさの発達過程を，2～11歳
児を対象に横断的および縦断的調査を行ったとこ
ろ，定型発達児群では左半球が右半球よりも大き
く13），そして，月齢とともに電流密度が増大する
こと14），そして5～6歳をピークに低下しはじめる
こと15）を報告した．さらに，その電流密度の大き
さは，言語の概念の獲得と正の相関にあった12,15）．
一方で，ASD児群においては，そのような左右差
を認めず13），月齢や言語概念の獲得との関係性を
見出すことができなかった15）．これらの結果は，
ASD児における言語獲得にかかわる脳の発達の
特異性を支持している．

Ⅲ．親子同時MEG測定システムの開発と 
その成果

　これまでに世界で報告されてきた ASD者の社
会性についての脳機能研究は，被験者がライブ条
件でのコミュニケーションをしていないことが大
半である．例えば，実験用にあらかじめ準備され
た画像を見ているときの脳活動など，特定の実験
条件での脳活動についての研究が大半である．し

かしながら，ASDの中核的症状は「社会性の障
害」である．その特徴は人と人の生々しいコミュ
ニケーションの最中に顕著に現れてくるはずであ
る．しかし，このような脳機能研究は近年までは
敬遠されてきた．なぜなら人と人が自然なコミュ
ニケーションをしている状況においては，毎回異
なる展開になり，物理的な刺激量や情動性などの
実験条件を一定に保つことができない．それでは
実験環境の厳密な一貫性が損なわれてしまい，科
学性が担保されないという現実がある．しかしな
がら，ASDの中核的症状は「社会性の障害」であ
る．困難であるものの，その原点に立ち返るため
にも，ASD幼児と母親とのインターラクション
のなかの行動および脳活動に焦点をあてて研究す
ることが必要である．
　金沢大学は大阪大学と共同で，親子がお互いの
顔を見つめ合いながらMEGを測定できるMEG
同時測定システムを2014年に完成させた7）（図1）．
この世界で唯一の装置を用いて，ASD幼児とそ
の母親のコミュニケーション中の脳活動について
調査した研究を 1つ紹介する．
　ヒトの脳の運動野は，安静状態においては
ミュー律動というアルファ波～ベータ波に相当す
る波が出現している．この活動は，運動野が活性
化すると，減衰する．つまり，身体を動かすと，
このミュー律動は減衰する．近年では他者の運動
を観察するだけでもミュー律動の減衰が認められ
ることから，このような条件においてはミラー
ニューロンシステムも反映していると考えられて
いる．ミラーニューロンシステムについての議論
は他に譲るが，これまでも ASDにおいては，こ
のシステムに障害があるとする仮説のもとで研究
がなされ，まだ定説には至らないが，それを支持
する結果も報告されている5）．そこでわれわれは，
人の表情を観察しているときには，ミラーニュー
ロンが活性化し，その結果ミュー律動が減衰する
という現象を利用して 1つの実験を行った．親子
がお互いに見つめ合っている状況においては，
ASD幼児の社会性の障害が強いほど，ミラー
ニューロンの活動が乏しく，その結果ミュー律動
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の減衰が乏しいという仮説をたてて検証を行っ
た6）．具体的には，4～7歳のASD幼児を対象に，
親子同時MEG計測システムを用いて，母子が見
つめ合っている条件と，無機質（社会的情報のな
い）な動画を見ている条件の脳の神経活動を記録
し，ミュー律動の変化を測定した．その結果，上
記の仮説が正しいことが示された．さらに ASD
幼児のミュー律動の減衰が弱い場合には，母親の
この減衰も弱いことを発見した．そして，この
ミュー律動の減衰が強い母子間の頭部の運動パ
ターンを分析すると，見つめ合い中の母親の頭の
動きが，子どもの頭の動きに追随するようなパ
ターンが多いことを発見した．興味深いことに，
人の動きに追随（例：真似）するような運動は，
相手に向社会的な行動を誘発することが「カメレ
オン効果」として知られている1）．一部の母親は，
無意識のうちに子どもの動きに追随するような動
作をして，お互いのミラーニューロンを活性化さ
せているのかもしれない．あるいは，そもそも遺
伝的な要因でミラーニューロンが活性化しやすい
親子がいて，その場合，母親が無意識のうちに子
どもの動きに追随する動きをしているのかもしれ
ない．

お　わ　り　に
　ASDは大きな期待をもって遺伝子が探されて
きた歴史がある．現在までに，おそらく 200を超
える関連遺伝子が見つかり，すべてを合わせる
と，ASDの診断をある程度の割合で説明できる
時代に入りつつある．しかしながら，一部のまれ
な症候群を除き，単体では ASDを説明するため
に十分な効果量をもった関連遺伝子がなかなか見
つかっていない．原因として，多様な臨床症状の
一つ一つに，異なる遺伝子が弱く関連しているた
めに，多様な症状を示す ASDを全体として説明
しきれていない．あるいは，疾患に強く関連する
遺伝子があったとしても，疾患のごく少数例にし
か関連していないため，ASDの大規模な調査を
すると，高い効果量のある遺伝子として見つけ出
すのが難しくなることが考えられる．近年の双生

児研究によれば，ASDの遺伝率は以前より小さ
く，環境要因が無視できなくなってきている3,4）．
しかしながら，環境要因の研究分野は，現時点で
はありうる交絡因子をすべて考慮することが困難
で，方法論的限界が残っている．さらに，遺伝要
因と環境要因の交互作用は複雑である．同じ自閉
症関連遺伝子でも，胎芽期・胎生期から出生後の
発達期における種々の環境要因が，その発現パ
ターンに影響を与え，時には何らかの代償機能に
より影響が小さくなる場合もあれば，その逆も想
定される．このように，遺伝要因が臨床的表現型
に与える影響が，環境要因の影響を受けているこ
とは現在自明となっている．さらに複雑なこと
に，逆に，遺伝要因が生活史における特定の環境
を選ぶように作用している可能性もある．結論を
言うならば，遺伝要因と環境要因の間には，お互
いに影響を与え合う作用が存在し，複雑系の挙動
を示す可能性がある．そのため表現型に及ぼす影
響を 2つの要因（遺伝と環境）で厳密には区別し
て研究することが難しい．多様な症状をもつ
ASDについて，表現型としてでき上がった幼児
期の脳を直接測定し，生物学的な指標として特徴
づけていくことが必要であるとわれわれは感じて
いる．そして，そのような取り組みが，将来的に
は遺伝子研究と精神病理学の橋渡しを担う要素に
なると信じている．それにより，将来 ASDの病
態生理が，より個別に解明されていくことを期待
したい．

　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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MEG Study for Young Children with Autism

Mitsuru KIKUCHI, Yoshio MINABE

Research Centre for Child Mental Development, Kanazawa University

　　To gain insight into the development of brain dysfunction in autism spectrum disorder
（ASD）, it is necessary to study the pathophysiology of ASD in young children. However, it is 
challenging to measure brain activities in young children with ASD under conscious conditions 
because they are not always cooperative or patient. Therefore, since 2008, we developed a 
child‒friendly device：a custom child‒sized MEG system in which the sensors are located as 
close to the head as possible for optimal recording, even in young children. This is a useful sys-
tem that can provide measures of cortical activity on a millisecond timescale. In addition, the 
custom child‒sized MEG has advantages over other neuroimaging techniques for young chil-
dren, including having fewer constraints and causing less environmental noise. Using this 
device, we have reported aberrant brain activity and brain functional connectivity in pre‒
school children with ASD under conscious conditions. Recently, to investigate the underlying 
neural mechanism behind human reciprocal interactions, we recently developed a MEG hyper-
scanning system to examine brain‒to‒brain interactions between a mother and child during 
face‒to‒face interaction. Our results from the pilot study demonstrated that the brain activities 
in ASD children and their mothers during their face‒to‒face interaction reflects their social 
ability or autistic traits. We believe that this kind of neuroimaging study will bridge the gap 
between genetics and developmental psychology.
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