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研究成果の概要（和文）：  

今回の研究の意義としては、仮説として脂肪酸の代謝経路に、発達障害児に健常との違いがある

ことを想定し、非侵襲的で簡単に採取可能な尿をもちいて、脂肪酸代謝物から、広汎性発達障害

のバイオマーカーを探索することが目的であった。しかし結果として、現在尿中から測定可能な

ミリスチン酸、パルミチン酸、リノール酸、オレイン酸、ステアリン酸、アラキジン酸、ベヘン

酸といった７種類の脂肪酸においては、バイオマーカーとしての所見が得られなかった。 

 

研究成果の概要（英文）： 
Because of its characteristics and simple non-invasive methods of collection, urine is 
particularly suited for metabolomic analysis even in young children. We explore urine 
fatty acid metabolic substance as a biomarker for autism spectrum disorder. In 32 ASD 
children and 24 typically developing (TD) young children (3 – 7 years old), 7 fatty acid 
metabolic substances (i.e., myristic acid, palmitic acid, linoleic acid, oleic acid, 
stearic acid, arachidic acid, behenic acid) in urine were quantified using gas 
chromatography–mass spectrometry. As a result, there were no significant differences in 
these concentrations between ASD and TD children. In addition, there were no significant 
correlations between cognitive performances and these concentrations. 
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１．研究開始当初の背景 
自閉症研究では一卵性双生児の発症一致率
の高さ（約 80%）から病態を規定する特定の
遺伝子の存在が予想され、これまでの主たる
アプローチは責任遺伝子を探求するものだ

った。しかし、それらは遺伝子がコードする
蛋白質の機能研究に帰結しており、代謝産物
に対してはほとんど注目されてこなかった。
今回我々が注目している検体である尿は、幼
児からも非侵襲的に簡単に採取できる上に、
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測定可能な代謝産物が豊富に含まれており、
その量的、質的なパターンは複雑な生物シス
テムの状態を反映している。これら尿中の複
雑な代謝産物のパターンは自閉症に関連す
る代謝の不具合を反映している可能性があ
る。自閉症においては近年、脂肪酸などの代
謝経路に何らかの異常があることなどが報
告されている。しかしながら、尿のメタボロ
ーム解析（Metabolomic analysis；代謝産物
を網羅的に解析する手法）は試みられていな
い。 
自閉症児のてんかんの合併率（4～32％）は
健常児のそれ（0.5％）に比して明らかに高く、
病態生理に抑制系ニューロンの未発達など
の共通の要因が関与している可能性がある。
感度は低いものの、その合併率の高さから、
てんかん性の突発波の有無は自閉症につい
ての最も重要な生理学的指標と言える。さら
に自閉症では、発病以前からの突発波の存在
が、その後のてんかんの発病の強い指標とな
るなど、突発波の精査は臨床的にも重要にな
っている。今回は非侵襲的に行える脳磁図
（MEG）測定を行い、てんかん性突発波の有
無といった生理学的側面も考慮した上で、尿
メタボローム解析の診断的応用に挑戦した。 
 
２．研究の目的 
自閉症は３歳児健診の時点で、精度の高いス
クリーニングが望ましいが、現在は問診のみ
が診断方法であり、補助的な生物学的検査方
法がなかった。これまでの主たるバイオマー
カーの探索アプローチは責任遺伝子を探求
するものだった。しかし、それらは遺伝子が
コードする蛋白質の機能研究に帰結してお
り、他の代謝産物に対してはほとんど注目さ
れてこなかった。一方で、脂質は生体膜の主
な構成成分であるだけでなく、エネルギーの
貯蔵や生理活性など多彩な性質を持つこと
から多くの生物学的プロセスに必要である。
特に多価不飽和脂肪酸がヒトの中枢神経発
達における重要な役割を担っていることは
すでに自明である。従って脂質を含む代謝産
物の網羅的測定が発達障害のバイオマーカ
ーの検索のためには必要であると考えられ
る。幼児からも非侵襲的に簡単に採取でき
る尿は、幼児における集団的な検診に最も
適した検体でると考えられる。これまで自
閉症の研究ではほとんど注目されてこなか
った代謝産物が、バイオロジカルマーカー
となり得るか、尿を用いて探索的に研究を
行う。 
 
３．研究の方法 
尿採取および脂肪酸測定：脳磁図を測定する
施設（金沢）において測定の当日に尿を採取
し、－８０度で保管し、それを一括して（浜
松）に保冷移送してただちにＧＣ－ＭＳ（ガ

スクロマトグラフ質量分析法）で分析した。
ＧＣ－ＭＳにより尿中の脂肪酸の測定を実
施した結果ミリスチン酸、パルミチン酸、リ
ノール酸、オレイン酸、ステアリン酸、アラ
キジン酸、ベヘン酸といった７種類の脂肪酸
が尿中から測定できた。したがってこの７種
類の脂肪酸の、発達障害のバイオマーカーと
しての可能性について検討した。 
被験者：３－７歳の健常幼児２４名および広
汎性発達障害の幼児３２名より検体を採取
し、上記の尿中７種類の脂肪酸を測定した。
診断については、保護者の構造化面接
（DISCO）を行った。認知機能については、
K-ABC を施行して、上記の脂肪酸の量との関
係を調べた。 
MEG 測定： MEG 測定には世界に先駆けて H21
年に開発され、金沢大学が日本で唯一保有し
ている小児用ＭＥＧを用いることで、より高
感度で小児の脳皮質活動をすることが可能
である。判読は日本臨床神経生理学会認定医
であり分担研究者が行った。 
 
４．研究成果 
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ＧＣ－ＭＳにより測定された尿中の脂肪酸
ミリスチン酸、パルミチン酸、リノール酸、
オレイン酸、ステアリン酸、アラキジン酸、
ベヘン酸の相対値（図１）と絶対値（図２）
をもちいて、広汎性発達障害児と定型発達児
童を、T 検定にて比較した。結果、いずれの
指標においても有意差は認められなかった
（ｐ＞0.05）。 
（表１）相関係数 

 
（表２）相関係数 
 
 
 
 
 
 

 
 
また、K-ABC により測定された、認知機能尺
度である継次処理尺度、同時処理尺度、認知
処理尺度、習得度尺度と、ぞれぞれの尿中の
7種類の脂肪酸の相対量（表１）、絶対量（表
２）との相関係数をしらべた。発達障害児と
定型発達群では、それぞれ異なる関係が認め
られる可能性があるため、別々に相関を求め
た。その結果、表に示すように、いずれも有
意な相関関係は認められなかった（ｐ＞０．
０５）。 
 MEG を記録した 4２名の児童のうち、あき
らかなてんかん波（無症候性）を呈したのは
2 名であり、尿中の脂質代謝との関係を調べ
るには不十分な数であった。 
 

今回、仮説として脂肪酸の代謝経路に、発

達障害児に健常との違いがあることを想定し

、非侵襲的で簡単に採取かのうな尿をもちい

て、脂肪酸代謝物から、広汎性発達障害のバ
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