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「精神・神経疾患の分子病態理解に基づく診断・治療へ向けた 

新技術の創出」 

 平成２０年度採択研究代表者 

 

加藤 進昌 

 

 

昭和大学医学部・教授 

 

社会行動関連分子機構の解明に基づく自閉症の根本的治療法創出 

 

 

§§§§１１１１．．．．研究実施体制研究実施体制研究実施体制研究実施体制        

（（（（１１１１）「）「）「）「金沢大学金沢大学金沢大学金沢大学」」」」グループグループグループグループ    

①主たる研究共同研究者： 東田 陽博（金沢大学医薬保健研究域医学系、教授） 

②研究項目 

� 社会性（親養育行動）における母親と父親の両者の関与・役割について調べる。観察をホ

ームケージで行いながら、養育行動をスタートするきっかけとなる条件を見出す。 

� 社会性を人間はコミュニケーションにより確保している。自閉症のコミュニケーション障害を

マウスで研究するための土台を作るため、マウスの発する超音波会話の記録し、解析する。 

� 国内外の自閉症患者とその血縁者の検体試料（血液、爪等）から DNA を抽出し、CD38

遺伝子の一塩基置換(SNP)を調べる。 

（（（（２２２２）「）「）「）「東京大学東京大学東京大学東京大学」」」」グループグループグループグループ    

① 主たる共同研究者： 山末 英典 （東京大学大学院医学系研究科、准教授） 

② 研究項目    

以下のヒト（自閉症スペクトラム障害当事者・健常者）を対象とした研究実施項目： 

� オキシトシン関連分子（CD38, オキシトシン受容体など）の遺伝子関連解析 

� 社会性障害の心理課題作成、オキシトシン経鼻噴霧剤を用いた成人臨床試験 

� 脳 画 像 デ ー タ 収 集 ・ 解 析 （ structural-MRI, functional-MRI, Diffusion Tensor 

Imaging, MR-Spectroscopy） 

（（（（３３３３）「）「）「）「昭和大学昭和大学昭和大学昭和大学」」」」グループグループグループグループ    

① 研究代表者： 加藤 進昌 （昭和大学医学部精神医学教室、教授） 

②研究項目 

� 研究統括 

� 附属烏山病院専門外来・デイケアにおける、成人自閉症スペクトラム障害当事者の臨床

評価、遺伝子・脳画像指標の収集。 
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� 自閉症スペクトラム障害当事者における視線追跡パターンの臨床諸指標との比較。 

� 新生児コホート研究の実施ならびにハイリスク児追跡研究の準備。 

� そのほかの共同研究遂行に必要な補足的基礎ならびに臨床研究。 

 

 

§§§§２２２２．．．．研究実施内容研究実施内容研究実施内容研究実施内容        

(文中に番号がある場合は（３－１）に対応する) 

 

自閉症の社会相互性障害に対する効果が報告されているオキシトシンおよび関連分子に焦点を

おいた研究を引き続き動物モデル・成人ヒト・幼児コホートについて継続した。金沢大学では

CD38 に関連する遺伝子変異マウスの行動・機能解析を行うとともに、ASD 当事者とその血縁者に

おける CD38 遺伝子多型の検索を行った。東京大学では脳画像所見とともに ASD 当事者に特徴

的な内側前頭前野の機能不全、同部位の代謝物濃度の変化を検討した。脳画像や心理課題を

指標としたオキシトシン単回投与試験を当初の目標通りに完了し、現在解析を行っている。昭和

大学では烏山病院での成人 ASD 向けの外来とデイケアを活用して研究協力者のリクルートを進

めるとともに、臨床データの解析と MRI研究を行った。新生児コホート研究については、23 年度末

までで約 300 名の組み入れを完了した。今後はハイリスク群の組み入れを行っていく。 

【【【【金沢大学金沢大学金沢大学金沢大学】】】】    動物実験動物実験動物実験動物実験レベルレベルレベルレベルでのでのでのでの検証検証検証検証：：：：    

社会性障害社会性障害社会性障害社会性障害モデルモデルモデルモデルとしてのとしてのとしてのとしての CD38CD38CD38CD38 ノックアウトマウスノックアウトマウスノックアウトマウスノックアウトマウスのののの行動遺伝学的研究行動遺伝学的研究行動遺伝学的研究行動遺伝学的研究    

マウスにおける社会性（親養育行動）の実験方法を開発し、養育に関わる社会脳の実体を解明し

つつある。CD38 ノックアウトマウスを用いて、養育障害、社会的記憶喪失等のメカニズムを更に研

究した
2)
。特に、社会性のコミュニケーション障害の観点から、マウスの超音波発声を測定し、個体

間の情報伝達を研究した（投稿中）。 

遺伝子変異遺伝子変異遺伝子変異遺伝子変異マウスマウスマウスマウスをををを用用用用いたいたいたいた、、、、オキシトシンオキシトシンオキシトシンオキシトシン関連分子関連分子関連分子関連分子のののの同定同定同定同定とととと機能解析機能解析機能解析機能解析    

上記１で開発した実験法を、CD38 以外の多様な遺伝子の変異マウス（金沢大学動物実験施設

において登録されているノックアウトマウスリソース）から、社会性障害と親養育行動の障害という観

点からスクリーニングを行い、社会性に関わる新規分子を同定した
1)3)6)12)

。特に CD157 欠損マウ

スについて詳細に検討した。 

ヒトヒトヒトヒト CD38CD38CD38CD38 遺伝子変異解析遺伝子変異解析遺伝子変異解析遺伝子変異解析    

金沢大学病院に通院する自閉症者とその血縁者および白人の CD38 遺伝子の一塩基多型

（SNP）を調べた。イントロン部の興味ある 10 ｹとエクソン部の 15 ｹの SNP を引き続き調査した。

血中オキシトシン濃度も同時に測定し、CD38 遺伝子の多型との相関を調べた。同時にオキシトシ

ン受容体の多型と重なっているか否かの解析も開始し、現在論文を作成中である。 

化学合成化学合成化学合成化学合成によるによるによるによるオキシトシンオキシトシンオキシトシンオキシトシン関連合成治療薬関連合成治療薬関連合成治療薬関連合成治療薬のののの開発開発開発開発    

オキシトシンの機能部位の類似化合物を 3 種類以上合成し、それらをヒトオキシトシン受容体発現

培養細胞系でスクリーニングした。また、サイクリック ADP リボース類似体を人工合成し、培養視床
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下部・下垂体細胞内 Ca 濃度上昇活性と CD38 マウス脳内注入によるマウス血中へのオキシトシ

ン遊離刺激能を指標にしながら、自閉症治療薬の開発を行った。オキシトシン受容体欠損マウス

へのオキシトシン受容体多型の発現による研究にも着手した。 

【【【【東京大学東京大学東京大学東京大学】】】】    成人成人成人成人ヒトレベルヒトレベルヒトレベルヒトレベルでのでのでのでの検証検証検証検証：：：：    

他者判断他者判断他者判断他者判断におけるにおけるにおけるにおける非言語情報非言語情報非言語情報非言語情報のののの活用不全活用不全活用不全活用不全とととと脳機能不全脳機能不全脳機能不全脳機能不全（投稿中）    

他者を友好的か敵対的か判断する際に非言語情報と言語情報のどちらを重視するか検討する心

理課題を作成した。服薬をしておらず知的障害や精神神経疾患の併発のない成人自閉症スペク

トラム障害（Autism spectrum disorder: ASD）男性 15 名と背景情報を一致させた定型発達の

対照男性 17 名で心理課題成績と課題施行中の fMRI 信号を比較した。 

定型発達者(Typically-developed: TD)がこの課題を行うと、言語ー非言語情報が不一致な際に

は非言語情報を重視して他者判断しやすく、その際下前頭回、島前部、上側頭溝、内側前頭前

野など社会知覚や共感に関与する領域が動員された。しかし、この課題を ASD 当事者が行った

場合には、定型発達者に比べて非言語情報を重視して他者判断する機会が有意に少なく、その

際に内側前頭前野、下前頭回、島前部などの賦活が有意に減弱していた。そして内側前頭前野

の賦活が減弱しているほど臨床的なコミュニケーション障害の重症度が重いという相関を認めた。 

MRSMRSMRSMRS メタメタメタメタ解析解析解析解析
17171717））））

とととと症例対照研究症例対照研究症例対照研究症例対照研究（投稿中）    

ASD 当事者の内側前頭前野の障害について生化学的な知見を得る為に、ASD 当事者を対象と

した proton-MR-spectroscopy (MRS)研究の系統的レビューとメタ解析を行った。その上で、服

薬をしておらず知的障害や精神神経疾患の併発のない成人男性 ASD 当事者 20 名と背景情報

を一致させた定型発達の対照男性 22 名で内側前頭前野の代謝物濃度を比較した。 

 ASD 当事者の proton-MRS 研究のメタ解析の結果、小児期には脳内の殆ど全ての測定領域で

NAA 濃度が有意に低下している一方で、成人期には全ての領域でこの定型発達との差が消失し

た。さらに前頭葉の NAA については年齢が高いほど NAA の低下は消失するという直線的な関

連を認めた。脳のサイズが小児期には定型発達よりも大きく、成人期には定型発達と同レベルに

変化する良く知られた所見と対応している。ASD における小児期の一過性の脳体積増大はグリア

等の非神経細胞組織の増加によって説明されることを示唆した。 

さらに、方法論的問題を最少にして 24 名の ASD 当事者と 25 名の定型発達者の内側前頭前野

の代謝物濃度を比較した。その結果、NAA 濃度が有意に上昇していること、定型発達で認められ

る年齢と NAA 濃度の負の相関が ASD 当事者では認められないことを示した。 

オキシトシンオキシトシンオキシトシンオキシトシン受容体遺伝子多型受容体遺伝子多型受容体遺伝子多型受容体遺伝子多型とととと前部帯状回等前部帯状回等前部帯状回等前部帯状回等のののの体積体積体積体積とのとのとのとの関連関連関連関連
11114444)))) 

東京大のグループが 2010 年に Biological Psychiatry 誌で報告した日本人におけるオキシトシ

ン受容体遺伝子多型 rs2254298 と用手的に測定した扁桃体体積の相関結果に対して（Inoue et 

al., 2010）、同誌面上でドイツの Meyer-Lindenberg 教授のグループが、コンピューター画像統

計解析で解析した前部帯状回と視床下部の体積を反映する灰白質濃度が白色人種における同

SNP と関連する事を示す一方で扁桃体の濃度とは関連しない事を示し、結果の違いについて人

種差や脳部位の差異の関与を指摘した（Tost et al., 2011）。それに対して我々は更に同誌面上
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で、東大の日本人サンプルにおいてもコンピューター画像統計解析を行うと同 SNP は前部帯状

回と有意な関連を示すことを報告した。また、同 SNP は視床下部とは女性特異的に有意な関連を

認めた一方で、扁桃体とは有意な関連を認めない事を示した
14)

。 

MRIMRIMRIMRI 信号信号信号信号とととと心理課題成績心理課題成績心理課題成績心理課題成績をををを評価指標評価指標評価指標評価指標としたとしたとしたとしたオキシトシンオキシトシンオキシトシンオキシトシン単回投与試験単回投与試験単回投与試験単回投与試験  

東京大で成人 ASD 当事者を対象に、社会性の障害を反映する心理課題成績や脳画像指標が、

オキシトシン単回投与によって改善するかどうかを二重盲検で無作為の偽薬-実薬の臨床試験で

検討した。更にこのオキシトシン単回投与による評価指標の変化と OXTR などの遺伝要因との関

連を検討する。当初の計画では平成 24 年度で完了する予定であった臨床試験が、目標症例数

の 40 例を終えて、平成 23 年 8 月末で完了した。大幅に計画よりも早く進捗している。40 例での

解析は現在行っている。まず初めの 20 例での検討では、臨床試験参加者 20 名のうち向精神薬

非服薬の自閉症当事者は 18 名であった。この 20 名での解析によって社会性の障害を反映する

心理課題成績や脳画像指標がオキシトシン単回投与によって改善することを見出した。この結果

の詳細については現在論文投稿を行っている。 

社会性社会性社会性社会性のののの障害障害障害障害をををを主要評価項目主要評価項目主要評価項目主要評価項目にににに MRIMRIMRIMRI 信号信号信号信号とととと心理課題成績心理課題成績心理課題成績心理課題成績をををを副次評価項目副次評価項目副次評価項目副次評価項目としたとしたとしたとしたオキシトシンオキシトシンオキシトシンオキシトシン

連続投与試験連続投与試験連続投与試験連続投与試験のののの実施実施実施実施へへへへ    

オキシトシン単回投与試験によって同剤による社会性障害の治療可能性が支持されたが、これま

で自閉症の社会性の障害そのものへの治療効果は検討出来ていない。そのため、これを検討す

るためにオキシトシン点鼻剤を連日継続投与して社会生活上の行動の変化を検討する試験を計

画し、平成 23 年 12 月に東大病院 IRB の承認を受けた。 

【【【【昭和大学昭和大学昭和大学昭和大学】】】】    CRESTCRESTCRESTCREST 脳画像脳画像脳画像脳画像センターセンターセンターセンターにおけるにおけるにおけるにおける成人成人成人成人自閉症自閉症自閉症自閉症スペクトラムスペクトラムスペクトラムスペクトラム当事者当事者当事者当事者(ASD)(ASD)(ASD)(ASD)のののの脳画像脳画像脳画像脳画像、、、、

視線追跡視線追跡視線追跡視線追跡研究研究研究研究のののの継続継続継続継続    

選択的注意の障害と流動性知能の亢進を検討する fMRI 課題を開発し、選択的注意障害には無

関係刺激による視覚野活動の修飾が低下し、流動性知能の亢進には左下側頭部の活動亢進が

関与すると示した
27)

。また、構造 MRI を用いて、前頭葉眼窩皮質における脳回・脳溝パターンの

分類をおこない、ASD45 名と健常対照 50 名で比較したところ、両群の間でパターンの分布に有

意差を認めた。 

成人 ASD 者の視線追跡研究を行い、対照群では TV 上の人物とまばたきが同調するのに対して、

ASD では欠如していること
19)

、一方で指先の触覚だけによる形態認知が優れていること
26)

を発見

した。また近赤外線スペクトロスコピー(NIRS)を用いて実行機能のテストを行うと、ASD 者は前頭

葉血流の変化が対照群より少ないことを発見
16)

し、それぞれ報告した。 

昭和大学昭和大学昭和大学昭和大学におけるにおけるにおけるにおける成人成人成人成人 ASDASDASDASD のののの臨床基礎臨床基礎臨床基礎臨床基礎データデータデータデータ研究研究研究研究    

ASD の専門外来とデイケアに現在通院・通所している成人当事者の臨床統計解析を行った
23)25)

。

さらに、パーソナリティに関する自記式検査
15)18)

、ウェクスラー知能テスト
24)

による認知プロフィー

ルの調査をおこない、それぞれ専門誌に論文が掲載された。 

幼児幼児幼児幼児コホートコホートコホートコホートでのでのでのでの検証検証検証検証、、、、環境要因環境要因環境要因環境要因のののの関与関与関与関与についてのについてのについてのについての疫学的疫学的疫学的疫学的およびおよびおよびおよび基礎研究基礎研究基礎研究基礎研究：：：：    

妊娠初期からの母体血（初期・中期・後期）と臍帯血の採取および新生児期、１ヶ月検診時の評価
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を行うコホート研究を継続した。平成 24 年 3 月末で組み入れを完了し、約 300 名を今後フォロー

していく。母体血での環境ホルモン・オキシトシン値測定を開始した。 

胎内環境の関与を検討するための一環として、生殖医療と発達障害の発生頻度の関連を検討し

た
22)

。さらに、ビスフェノール A を新生児期に投与されたラットでは、生活習慣病が増えること
22)

、

有機スズ（環境物質）投与でおこる海馬変性に P2X 受容体が関与すること
20)

を明らかにした。 
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§§§§３３３３．．．．成果発表等成果発表等成果発表等成果発表等    

 

（（（（３３３３－－－－１１１１））））    原著論文原著論文原著論文原著論文発表発表発表発表    

● 論文詳細情報 

 

1. Tsuji T, Higashida C, Yoshida Y, Islam MS, Dohmoto M, Koizumi K, Higashida H. 

Ect2, an ortholog of Drosophila's pebble, negatively regulates neurite outgrowth in 

neuroblastoma × glioma hybrid NG108-15 cells. Cell Mol Neurobiol 31:663-668, 

2011.(DOI: 10.1007/s10571-011-9668-3)  
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