
 

様式 C-19 

科学研究費補助金研究成果報告書 

 

平成２３年５月２日現在 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
研究成果の概要（和文）：DTI を用いて広汎性発達障害者 20 名、気分障害と広汎性発達障害の

合併患者４名、健常コントロール 18 名を対象に、解剖学的ネットワークについて検討した。広

汎性発達障害の患者においては、脳梁において FA 値が低下していた。特に両疾患の合併例にお

いては、Superior longitudinal fasciculus において FA 値が有意に低下していた。MRS の施行

による GABA 測定については、撮像時間が長く、被験者への負担が大きいことから、解析可能な

サンプル数には至っていない。今回の研究で、広汎性発達障害の大脳皮質のネットワーク障害

を形態学的に示した。 

 
研究成果の概要（英文）：White matter abnormalities can be detected by diffusion tensor 
imaging (DTI). DTI is a noninvasive MRI technique that is useful for investigating white 
matter structure, an important aspect of brain connectivity. Autism spectrum disorder 
(ASD) (n=20) and ASD with bipolar disorder (ASD with BP) (n=4) were compared control 
subject (n=18). Our results demonstrated that ASD group showed reduced fractional 
anisotropy (FA) in splenium of corpus callosum, and that ASD with BP group showed reduced 
FA in superior longitudinal fasciculus. Our results suggested the deviated anatomical 
brain network in ASD patients. 
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１． 研究開始当初の背景 

自閉性障害を代表とする自閉症スペクト
ラム障害は，主に社会性，コミュニケーショ
ンにおける障害および反復的な行動様式に
よって特徴づけられる神経発達障害である．
最近英国で行われた 10000人の子供における

有病率(Lancet, 2006)調査は 116 人（1.16%）
と報告しているが、その有病率の高さからも、
病態生理の解明が社会的に急務であると考
えられる。 
自閉症スペクトラム障害の病態はいまだ

未解明であるが「脳のネットワーク障害仮
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説」が一つの有力な仮説であり、その背景に
は、発達過程における、さまざまな情報伝達
系の障害が背景にあると考えられている。な
かでも近年、興味深いことに、GABA 系機能不
全の自閉症への関与を示唆する研究が次々
となされている。これまでの報告では、GABA
系の機能不全は神経の異常興奮を惹起し、神
経発達過程に異常を引き起こすことが分か
っている（Child Neurol., 1997）。さらに、
ほ乳類の新生児における学習、記憶、発達の
基礎過程である臨界期において、GABA 受容体
数が重要な役割を果たしていることが報告
され（Neuron, 2007）、GABA 系の障害が自閉
症における言語習得をはじめ、さまざまな社
会性能力獲得の臨界期に影響している可能
性が考えられている。これらの GABA 系の障
害は、幼児期におけるシナプスの形成、剪定、
軸索のミエリネーションなど脳内のネット
ワーク形成の様々な段階で影響を及ぼすこ
とから、自閉症に想定されている脳内ネット
ワーク障害の背景として、GABA 系の障害があ
ると我々は着目している。自閉症患者の脳成
長過程の特異性が報告されているように
（JAMA., 2003）、自閉症患者の脳成長パター
ンから予測されることとして、出生後早期の
脳で異常に早い秩序の伴わない成長が起こ
り、短い期間にたくさんの神経コネクション
が適応性なく産生され、その後、脳の可塑性
が低下し、適切な時期に社会性を獲得するた
めの脳内ネットワークが再構築されず、学習
が出来なくなっている可能性がある。 
 
２．研究の目的 

自閉症スペクトラム障害における GABA 系
の機能と形態学的神経ネットワークの関係
について研究を行うことで、この疾患のより
一元的な病態解明が期待される。 
近年、3T の核磁気共鳴スペクトロスコピー
（MRS）をもちいて脳内 GABA 濃度を無侵襲で
測定する事が可能になった。また拡散テンソ
ル解析（DTI）により軸索回路の質的評価を
行うことができるようになった。今回我々は
これらの手法をもちいて脳内 GABA 濃度と脳
の形態学的ネットワークの特徴を測定し病
態解明の一助とする。 
 
３．研究の方法 

自閉症スペクトラム成人患者、気分障害患
者、その合併例および健常成人を調査し生理
学的データの比較検討を行う。すなわち以下
の事を明らかにする。 

ま ず 、 は じ め に Diffusion Tensor 
Imaging(DTI)によって、神経の回路網を非侵
襲的に画像化するため最適なパラメーター
を決定した。具体的に試行錯誤のうえ決定さ
れたパラメーターは 36 軸、Field of view 32 
cm _ 32cm （ ス ラ イ ス 面 の 大 き さ ）、

Acquisition matrix  １２８ _ １２８（ス
ライス内のマトリックス数＝空間分解能）、
Slice thickness/gap 2.5 mm/0 mm（スライ
スの厚さと、スライスごとのギャップ）、
Number of slice locations 65 （スライス
数）、TR 16000 に決定し、15 分の撮像時間で
施行した。このパラメーターで取得したデー
タから、fiber tracking image を行い、実際
に tracking が可能であることを確認した。
36 軸 の DTI で 得 ら れ る Fractional 
Anisotropy（FA）map は白質神経線維の異方
性拡散を表す正確な指標となり、白質の質的
な評価を詳細に行うことが可能であること
を初年度に確認した。 

 
 DTI の解析により得られる fractional 
anisotropy(FA)値は拡散の方向性を定量で
きる最もすぐれた指標とされる。ただし、こ
の値の統計的な画像処理については未だに
確立されていない。そこで、この FA 値の統
計処理については、従来の SPM を用いた方法
や、FSL というソフトウェアで Tract-Based 
Spatial Statistics を用いた解析と London
の Institute of Psychiatry が開発した XBAM
というソフトを用いた解析を施行した。下に
それぞれの解析方法の特徴を示す（当大学大
学院、廣澤徹調査）。 

 
核磁気共鳴スペクトロスコピー（MRS）は

3TのMRIをもちいてPRESS sequenceを用い，
撮像パラメーターは TE= 35ms, TR= 2000ms
に設定し 64 回の積算を行って撮像の準備を
整えた。 
対象は、広汎性発達障害者、双極性感情障

害患者、気分障害と広汎性発達障害の合併患
者、健常コントロールそれぞれ２０人を目標
とした。 
 



 

 

４．研究成果 
最終的に集まった対象は、広汎性発達障害

者 20 名、双極性感情障害患者 24 名、気分障
害と広汎性発達障害の合併患者４名、健常コ
ントロール 18 名で、MRI による DTI 撮像を終
了した。 

DTI については３６軸、Field of view 32 cm 
_ 32cm、Acquisition matrix128 _ 128、Slice 
thickness/gap 2.5 mm/0 mm、Number of slice 
locations 65、TR 16000 のパラメーターで１
５分程度の撮像時間で前被検者に対して施
行することができた。一方で核磁気共鳴スペ
クトロスコピー（MRS）は 3T の MRI をもちい
て PRESS sequence を用い，撮像パラメータ
ーの最適化を試みたものの、結果的に撮像時
間が４０分程度と長時間におよぶため、被験
者にかかる心理的負担が予想を超えて大き
く、今回の患者被験群の大多数で施行を控え
ざるを得なかった。 
DTI の FA 値を London の Institute of 

Psychiatry が開発した XBAM を用いて統計処
理した結果を下記に示す。下図が示すように、
ASD では健常対照群（CTRL）に比較して、脳
梁膨大部で FA値が低値を示した。すなわち、
脳梁膨大部を介した左右の皮質間の解剖学
的ネットワークに乏しいことを示唆してい
る。 

 
 

また、双極性障害（BP）群では CTRL 群に
比較して、次の図にしめすように inferior 
longitudinal fasciculus（ILF）の FA 値の
上昇を認めた。すなわち、ILF を介した半球
内の皮質間の解剖学的ネットワークが過剰
である事を示唆している。 

 
 
 ASD＋BP 群では CTRL 群に比較して、
longitudinal fasciculus と脳梁膝部で FA値
が低値を示した。すなわち、それらを介した
左右の皮質間の解剖学的ネットワークに乏
しいことを示唆している。 
 

 
SPM、FSL(TBSS)、XBAM それぞれ異なる画像

統計処理を用いた解析結果について、次の表
にまとめた。結果として、XBAM を用いた解析
手法にて各群間で有意な差を検出すること
ができた。一部 FSL(TBSS)と XBAM によって結
果が異なっていることなどについて、今後統
計的手法としての検討が必要であると考え
られた。 



 

 

 
今回の研究では核磁気共鳴スペクトロスコ
ピー（MRS）は３T の MRI をもちいて PRESS 
sequence を用い，撮像パラメーターの最適化
を試みたものの、結果として撮像時間が長時
間におよぶことから、患者群における測定は
断念することになった。今後は個々の GABA
濃度と、解剖学的なネットワーク形成との関
連性にまで踏み込んだ検討を行うためにも
より短時間に行える手法（MRSI 等）をも
ちいて、GABA 系の評価を行うように引き
続き検討を行っていく。 
 今回の研究からは、ASD 群のみならず、気
分障害群とその合併例を調査することによ
り、その背景にある病態生理が異なることを
示した。さらに ASD は気分障害を合併するな
ど、臨床的にもその多様性が指摘されている
が、脳内のネットワークといった観点からも、
その多様性を示すことができた。 
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