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研究成果の概要（和文）：知能障害を有しない自閉症スペクトラム障害者へのオキシトシンの経鼻長期投与による、セ
ロトニン系への影響や、社会的認知機能への影響を調査し、改善する個体の大脳生理学的特徴を検討した。薬剤１０週
間投与前後のセロトニントランスポーター密度の変化をPETを用いて調べた。試験のデザインは、非ランダム化無対象
オープンデザインを用いた。11C-DASB PETの解析においては、１０人中3名において、明らかに、オキシトシン投与後
の上昇を認めていた。これらの３名については、STAIの不安症状が軽減していた。オキシトシン投与により、脳内セロ
トニン系の変化を介して、抗不安効果が表れている可能性が示唆された。

研究成果の概要（英文）：With chronic administration of the oxytocin to the patients with autism spectrum 
disorder who does not have intelligence impairment, we investigated the influence on the serotonin system 
and the influence on a social cognitive function. The neurophysiological characterization of the patient 
who improves with oxytocin administration was also explored. We investigated the changes of the serotonin 
transporter density after the drug treatment (ten weeks), and we also investigated the changes in brain 
response to social stimuli recorded by MEG. Study desing: Non-randomized, open and uncontrolled.

研究分野：精神医学全般
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１．研究開始当初の背景 
自 閉症 スペ クト ラム 障害 （ autism 

spectrum disorder, ASD）は、代表的な広汎
性発達障害であり、他者との社会的相互性の
障害、言語的コミュニケーションの障害、常
同的で反復的な行動様式を、幼児期から認め
ることで診断される。ASD の有病率は 100
人に 1人程度とされており決して稀な疾患で
はなく、患者に起こる社会的な破綻は本人や
家族のみならず、社会にとって深刻な問題に
なりつつある。これまでこの ASD の社会性
の障害については治療薬がなかった。オキシ
トシン (Oxytocin) は生殖に関連する下垂体
ホルモンであるが、社会行動に影響を与える
事が知られている。本大学において CD38 
KO マウスに多動や仔の養育を放棄する行動
がみられることを見出し、その原因を詳細に
検討した。その結果、このマウスにはオキシ
トシンの分泌低下がみられ、その行動の異常
がオキシトシン投与で修復可能だったこと
から、担研究者（棟居）らは CD38がオキシ
トシンの分泌制御を介して社会認識行動に
深く関与していると結論した。更に当研究代
表者（三邉）らは、健常成人に対してオキシ
トシン、プラセボ対照単盲検クロスオーバー
臨床薬理試験を行い、特定の性格の人傾向の
被験者に対して、人の怒った表情に対する嫌
悪感を低下させ、さらに同時に測定した脳磁
計をもちいた脳機能の検討でも、扁桃体にお
ける反応が低下していることを確認した。こ
れら一連の研究結果により、オキシトシンが
ASD 患者の社会性の障害の治療薬となる事
が期待され、オキシトシンの経鼻投与により
ASD 患者の社会性が改善することが期待さ
れている。オキシトシンが一部の自閉症の症
状を改善する事は既に報告されつつあるが、
その治療効果の背景にある生物学的な基盤
については不明であり、どのような生物学的、
および症候学的背景が関与しており、どのよ
うな脳機能の状態的変化が、症状の改善に関
与するのかを学術に調査することが急務で
ある。 
 
２．研究の目的 
オキシトシンの作用の背景には、セロトニン
系や GABA 系などさまざまなシステムとの
複雑な交互作用が存在すると考えられるが、
まだ人においては不明である。多様なシステ
ムを脳画像として、人においてすべて評価す
ることは、事実上困難である。そこで我々は
脳の生理学的状態像を客観的指標として用
いる戦略をたてた。すなわち血中のオキシト
シン量、脳血流（PET）に示されるセロトニ
ンシステムや血清中のセロトニン量、脳磁計
（MEG）で示される安静時脳機能ネットワー
クを脳の状態変化として経時的に調べ、オキ
シトシン治療による症状変化の客観的指標
として検討する。そして、今後の薬物療法に
おける客観的指標を確立することを目的と
する。 

３．研究の方法 
(1)試験の種類・デザイン 
投与前対照、非盲検、投与前後比較、探索的
臨床試験 
(2)試験のアウトライン 
①前観察期間（2週間） 
・同意取得、適格性の確認、各種検査、およ
び各種評価を行う。 
・適格性の確認後、書面による同意を得て登
録する。 
・登録後２週間以内に PET によるセロトニン
トランスポーター密度評価、MEG による脳活
動測定を行う。 
②投与期間 
・朝と夜のそれぞれ食前あるいは食後に、左
の鼻腔に 1プッシュ、右の鼻腔に 2プッシュ
の経鼻投与を行う。1 日 6 プッシュとなり、
これはオキシトシンの場合は 24 国際単位に
相当する。 
・4 週間後、8 週間後に通院し、服薬状況の
調査、各種検査、各種評価、有害事象の評価
を行う。 
・8－10 週間の期間中に PET によるセロトニ
ントランスポーター密度評価、MEG による脳
活動測定、血中オキシトシン濃度およびセロ
トニン濃度測定を行う。 
(3)行動評価 
「重症度評価」は国際的評価方法である
Autism Diagnostic Observation Schedule 
(ADOS) 3）をライセンス保持者が評価する。
さ ら に Clinical Global 
Impression-Improvement Scaleにより全般評
価に関するベースラインからの変化を7段階
で患者の状態を医師が評価する。ほか、
WHO-QOL、SDS、STAI、RBS-R、AQ,EQ,SQ 尺度 
(4)脳機能評価 
①MEG：ＭＥＧシステムにより脳内の神経細
胞の信号伝達に伴う極微弱な電気信号から
発生する磁場変化を計測する。安静状態で基
準になるデータを５程度記録し、その後、認
知課題を試行しながら記録する。認知課題は、
社会的情報認知にかかわる内容である。 
②PET：PET 検査は、11C-DASB というセロト
ニントランスポーターに選択的に結合する
トレーサーを 5MBq/kg 投与して、トレーサー
投与後 92 分のダイナミックスキャンを実施
する。 
 
４．研究成果 
心理評価尺度においては、不安症状の自己評
価尺度である STAI の特性不安が薬物投与後
に有意に低下した（t = 3.319, P = 0.009：
図１a）。また抑うつ気分の自己評価尺度であ
る SDS が有意に低下した（t = 2.395, P = 
0.040:図１ｂ）。 
 
WHO-QOL においては、全体の平均においては、
有意差にはいたらないものの、改善の傾向（t 
= 2.077, P = 0.068）を認めた。下位項目に
おいては、心理的領域の項目においてのみ、



有意な改善が認められた（t = 2.752, P = 
0.022）。これらの心理尺度におけるオキシト
シンのポジティブな効果には、プラセボ効果
の可能性が含まれている。したがって、薬効
としての解釈には慎重さが必要である。また、
自閉症の重症度の客観的指標としてもちい
た ADOS には、有意な変化を認めなかった。 
MEG の解析においては、周波数分析を行った
ところ、センサーレベルの解析においては、
有意な変化を認めていない。 
11C-DASB PET の解析においては、小脳リファ
レンスをもちいた視察的な所見であるが、１
０人中 3名において、明らかに、オキシトシ

ン投与後の上昇を認めていた（図２）。これ
らの３名については、STAI の不安症状が軽減
していた（図３）。 
これらの結果から、オキシトシン投与により、
脳内セロトニン系に変化を生じる自閉症患
者において、抗不安効果が表れている可能性

が示唆
された。
今後は
PET の
コンパ
ートメ
ントモ
デルを
もちい
た定量
化分析

を行い、全脳の統計解析をすすめ、オキシト
シンの作用の脳内メカニズムについて明ら
かにしていく。 
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