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研究成果の概要（和文）：ASDの症状を、行動評価と、MEGをもちいた生理学的指標を用いて、より客観的に数値
化し、自閉症のリスク型の遺伝子多型とどのように関連するかを調べた。ASD幼児（延べN=71）および定型発達
幼児（延べN=102）が参加した。現時点でMET遺伝子のrs1858830の一塩基多型については、ASD幼児33名、定型発
達（TD）幼児で30名の解析が終了した。結果、ASD群はTD群と比較してリスク型の遺伝子多型Cを含む群は、作動
記憶の発達に遅れが認められた。社会性については、同様の傾向が認められたが有意差にはいならなかった。
MEGをもちいたAEFの潜時についてはTD群がよりリスク遺伝子の影響を受けていた。

研究成果の概要（英文）：The symptom of ASD was evaluated using the behavioral and neurophysiological
 methods. We researched the effect of the genotype (which was thought to be risk type for ASD) on 
phenotype measured by behavioral data and end-phenotype measured by MEG. Young children with ASD (N=
71: including the repeated subjects) and typically developing children (N=102: including the 
repeated subjects) participated. At the present moment, single nucleotide polymorphism of rs1858830 
in a MET gene have identified in 33 children with ASD and 30 TD children. We defined CC and a CG 
genotype (which include risk type genetic polymorphism C) as CC_CG group, and we compared some 
phenotype and end-phenotype between CC_CG and GG groups. As the result, in the ASD group including 
genetic polymorphism C, developmental delay was observed in working memory task. On the other hand, 
TD group was affected by the risk gene more about the latency of auditory evoked field measured by 
MEG.

研究分野： 児童精神医学
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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 ASD 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。ASD の有病率は 100
人に 1 人程度(Baird et al. 2006 Lancet）と
高く、幼少期からその特徴が認められ、生涯
にわたりその特徴が持続する。たとえ知的障
害を伴わないケースであっても、生涯にわた
る長期間、様々な社会的不適応状態に陥るこ
とがある。むしろ障害が軽度であるほど、周
囲に気づかれることもなく、療育的介入の機
会が少なく、学童期以降不適応障害になり、
その結果生涯にわたり就労困難な状態にな
ることもある。その病態生理の解明と早期の
客観的診断指標の確立が社会的に急務にな
ってきている。残念なことに、現時点で、こ
れらの発達障害には早期介入が望ましいに
もかかわらず、早期診断のための医療機器開
発は遅れており、治療法に関しても極めて選
択肢の少ない状況にある。ASD の発病メカニ
ズムの起点をたどっていくと、幼児期以前に
までさかのぼる。発症時に脳内で何が起きて
いるかを調べるためには、胎児期から幼児期
までの脳研究が必要になる。しかし、従来の
脳機能記録方法では、幼少期の被験者は協力
的ではないため、安全に研究することは困難
であった。幼児において、覚醒状態で、危険
を伴わない、安全な環境で脳研究を可能にし
たい。その思いから、金沢大学では 2008 年
から国内唯一（世界で 2 台目）の幼児専用脳
磁図測定装置（以下幼児用 MEG）を開発し、
幼児脳機能測定に挑戦してきた。我々が開発
した日本で唯一の装置、幼児用 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。頭に直接センサ
ーを設置することがないため、幼児でも不愉
快にならず、自然な状態で脳活動の記録が可
能である。精神的ストレスも少なく、放射線
被ばくもなく、幼児に最も非侵襲的に試行で
きる。MEG は神経の活動そのものを、高い
時間分解能と空間分解能で記録可能である
点においても他の追随をゆるさない検査方
法である。この装置を用いて「自閉症の脳の
特徴を可視化する」ことを目指し、就学前の
早期の診断の補助となりえることを我々は
報告してきた。 
２．研究の目的 
ASD は、遺伝子の寄与率が高い（90％との
報告もある）こともあり、関連遺伝子が見つ
かる事が期待され、研究されてきた。金沢大
学では（分担研究：横山茂）、ショウジョウ
バエとマウスをもちいた動物実験を繰り返
し、オキシトシン分泌に関与する遺伝子多型
の一つが自閉症に関連している可能性を示
し（Jin et al., 2007 Nature）、その結果発病
メカニズムの一部を解明しつつある。それら
の一連の研究が、現在当大学の ASD の臨床
試験にまでつながっている。これからも同様
の戦略で、遺伝子研究から、自閉症スペクト

ラム障害の原因と治療方法の解明が進むこ
とが期待されている。一方で、ゲノムの網羅
的解読が可能になった現在においても、「自
閉症スペクトラム障害」全体を説明するため
に十分な効果量をもった関連遺伝子がなか
なか見つからない現実もある。その原因の一
つとして、この疾患がもつ表現型の多様性が、
遺伝子研究を効果的に行う上での障壁にな
っていると考えられる。すなわち、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可能性が
ある。あるいは、疾患に強く関連する遺伝子
があっても、疾患のごく少数例にしか関連し
ていないため、ASD を一まとめにして大規模
な調査をすると、高い効果のある遺伝子とし
て見つけ出すのが困難になっている可能性
がある。本研究は、ASD の多彩な症状を、主
観的な行動評価のみならず、脳機能測定をも
ちいた生理学的指標を用いて、より客観的に
抽出し数値化する。そして、それらの特徴が、
ASD に関連する遺伝子多型とどのように関
連するかを調べる。 
３．研究の方法 
ASD 幼児および定型発達幼児を対象とした横
断的調査で、表現型としての社会性評価、中
間表現型としての脳機能測定、遺伝子型とし
ての遺伝子多型の評価を実施した。研究対象
として、一般公募を行うとともに、金沢大学
付属病院神経科精神科あるいは子どものこ
ころ診療科に受診したASD患者をリクルート
し た 。 診 断 は DISCO （ The Diagnostic 
Interview for Social and Communication 
Disorders),ADOS （ Autism Diagnostic 
Observation Schedule）に基づいて行った。
対象者の実父母に本研究の主旨を文書によ
り十分に説明し、文書による同意を得る。金
沢大学医学倫理委員会の承認のもと、本人お
よび保護者に研究の内容を文書にて十分に
説明した後に、文書にて同意を得た。認知機
能の評価は K-ABC （ Kaufman Assessment 
Battery for Children ）にて行った。社会
性のレベルについては Social responsive 
scale(SRS)を用いて評価し、被験者の多様性
を評価した。脳機能面での多様性については
幼児用 MEG 測定にて評価した。遺伝子多型の
多様性については、ASD の重症化と脳内ネッ
トワークに影響することが近年明らかにさ
れた遺伝子、すなわち MET(Met Receptor 
Tyrosine Kinase)遺伝子の多型（Rudie et al. 
2012 Neuron）そして、社会性に関係するオ
キシトシンに関連する遺伝子多型を評価し
た。具体的な遺伝子解析の方法としては、幼
児からストレスなく遺伝子サンプルを抽出
するために、頬粘膜を擦過して得た細胞から
染色体 DNA を抽出し、特異的なプライマーを
用いたポリメラーゼ連鎖反応（polyemrase 
chain reaction; PCR）法によって、特定の
遺伝子を増幅した。さらにダイレクトシーケ
ンシングを行って塩基配列を決定し、 MET 遺



伝子であることを確認し、rs1858830 の一塩
基多型を調べ、リスク型の Cが含まれている
かを調べた。 
４．研究成果 
縦断および横断研究の延べ人数としてASD幼
児（N=71）および定型発達幼児（N=102）を
対象とし、臨床症状、認知機能評価、MEG に
よる脳機能評価、頬粘膜からの遺伝子の採取
を実施した。現時点でMET遺伝子のrs1858830
の一塩基多型については、ASD 幼児 33名、定
型発達幼児で30名分の解析が終了している。 
 以下に遺伝子解析が完了した被験者で横
断研究として被験者の重複のない結果を示
す。自閉症者において、症状の重症化に関係
しているrs1858830のCCとCGタイプをCC_CG
群とし、GG 群と比較した。２元配置分散分析
で、独立変数を定型発達（TD）群 vs ASD 群、
および CC_CG 群 vs GG 群の 2 要因にて、SRS
トータルスコア、K-ABC における Spatial 
Working Memory の評価尺度、言語性類推課題
の評価尺度、MEG で測定した一次聴覚野にお
ける聴覚誘発反応 P1m の潜時（神経ネットワ
ークの成熟度の指標）をそれぞれ従属変数と
し、統計処理した。有意水準は P＜０．０５
とした。 
 下図は、SRS トータルスコアを従属変数に
した場合の結果である。ASD 群においてリス
ク遺伝子である Cを持つ群が、より自閉症の
症状が重度である傾向は認められたが、主要
効果および、交互作用に有意差は認めていな
い。 

 
 下図は、K-ABC における Spatial Working 
Memory の評価尺度を従属変数にした場合の
結果である。ASD 群においてリスク遺伝子で
ある Cを持つ群が、Working Memory の発達が
遅れていた。交互作用が有意水準で認められ
ている（P＜０．０５）。 

 
 言語性類推課題の評価尺度を従属変数に
用いた場合、主要効果および、交互作用に有
意差は認めなかった。 
 下図は、左半球の聴覚誘発反応の P1m の潜
時を従属変数にした場合の結果である。ASD
群では遺伝子の影響は認められないが、TD 群
においてリスク遺伝子である C を持つ群が、
潜時が遅れていた。交互作用が有意水準で認
められている（P＜０．０５）。 
 

 
下図は、左半球の聴覚誘発反応の P1m の潜時
を従属変数にした場合の結果である。左半球
と同様の傾向は認めるものの有意水準には
達していない。 

 
遺伝子解析がまだ全例で完了していないが、
現時点までの評価によると、rs1858830 の C
が自閉症者において、Working Memory といっ
た認知機能の低さに影響していることが示
された。その一方で、脳のネットワーク構造
の成熟を示す P1m 潜時については、定型発達
においてC遺伝子が影響している結果が得ら
れた。今後はサンプルサイズを増加させ、統
計的な検出力をあげて検討してく予定であ
る。また、脳内ネットワークについて、
Coherence 解析を用いた生理学的指数や、聴
覚反応の Equivalent current dipole 法を用
いた反応強度および潜時による脳の成熟度
の指数と遺伝子多型との関係については、現
在も解析中である。 
増幅した遺伝子を用いた、オキシトシンに

関連する遺伝子多型については現在も解析
の準備を進めている。 
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（東京） 日時：2014 年 11 月 8日 
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