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TE Echo time  
TR Repetition time  
FOV Field of view  
3D-FSPGR Three-dimensional fast spoiled 

gradient recalled acquisition with 
steady state 

 

FWHM Full width at half-maximum 半値幅 
GMV Gray matter volume 灰白質体積 
WMV White matter volume 白質体積 
CSF Cerebrospinal fluid 脳脊髄液 
ICV Intracranial volume 頭蓋内容積 
eICV Estimated intracranial volume 頭蓋内容積の推定値 
FDR False discovery rate  
PCC/PCU Posterior cingulate cortex/ Precuneous 後部帯状回／楔前部 
ANCOVA Analysis of Covariance 共分散分析 
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0. 要旨 

出生時の両親年齢の上昇は自閉スペクトラム症の発症リスク増加をもた

らすが、その機序は解明されていない。本研究は、自閉スペクトラム症に特徴

的な脳形態偏倚と出生時の両親年齢の関連を検討した。高機能自閉スペクトラ

ム症成人男性39名と定型発達成人男性39名の脳灰白質体積を比較したところ、

後部帯状回／楔前部で自閉スペクトラム症群の灰白質体積が有意に小さく、こ

のうち右腹側後部帯状回については皮質厚が薄かった。さらに、この右腹側後

部帯状回の皮質厚は ASD 群において父親年齢と有意な弱い負の相関を示した。

以上の結果より、自閉スペクトラム症における右腹側帯状回の皮質厚の菲薄化

と、出生時の父親年齢の関連性が示唆された。 
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1. 序文 

1.1. 自閉スペクトラム症（ASD）の概要 

自閉スペクトラム症（Autism Spectrum Disorder、以下 ASD）は、対人的相

互関係、対人的相互反応で用いられる非言語的コミュニケーション行動、およ

び人間関係を発展・維持、および理解する能力などに関する障害である[1]。

診断には、社会的コミュニケーションの障害に加えて、行動、興味、または活

動における限定的、反復的な様式を必要とする。頻度は 1～3%と推定され[1-6]、

男女比は 4：1 で男性に多い[1]。症状は典型的には生後 2 年目（月齢 12～24

か月）の間に気づかれ、小児期最も顕著であることが多い。このため、児童思

春期の問題に焦点が当てられることが多かったが、近年では成人した ASD 当

事者の社会的予後が良好でないことも注目されている[7-9]。 

 

1.1.1. ASD の診断基準 

ASD は 2013 年に改訂された DSM 第 5 版（DSM 5th edition、以下 DSM-5）

[1]の診断基準から正式に用いられた用語であり、1980 年に発表された DSM 第

3 版（DSM third edition: DSM-Ⅲ）[10]、1994 年に改訂された DSM 第 4 版（DSM 

fourth edition、以下DSM- IV）および 2000年の一部改訂版（DSM-IV text revision、

以下 DSM-IV-TR）[11]における「広汎性発達障害」に該当する。 
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DSM- IV では、広汎性発達障害の下位分類として自閉性障害（Autistic 

Disorder）、アスペルガー障害（Asperger`s Disorder）、特定不能の広汎性発達障

害などの診断基準が設けられており、言語発達遅滞の有無や発症年齢などによ

って分類された。上述の診断基準は一部改訂版の DSM-IV-TR（DSM-IV text 

revision、資料 1 参照）でも改変なく用いられている。DSM-5（資料 2 参照）

では自閉性障害、アスペルガー障害、特定不能の広汎性発達障害が 1 つのスペ

クトラムに統合され、診断項目に感覚過敏・鈍麻が追加された。DSM-5 にお

ける ASD の診断基準は広汎性発達障害の疾患概念に基づくものであるため、

「DSM-IV で自閉性障害、アスペルガー障害、または特定不能の広汎性発達障

害の診断が十分確定しているものには、自閉スペクトラム症の診断が下される」

と規定されている[1]。 

 

1.1.2. ASD の診断および評価ツール 

  ASD の特徴である社会的コミュニケーションおよび対人的相互反応の障

害、反復常同行動に関して研究領域で最も一般的に使用される評価ツール[12]

に、自閉症診断面接改訂版（Autism Diagnostic Interview-Revised、以下 ADI-R）

[13]及び自閉症診断観察検査（Autism Diagnostic Observation Schedule、以下

ADOS）[14, 15]が挙げられる。ADI-R は主な養育者に対して行われる構造化さ
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れた診断面接であり、DSM- IV における広汎性発達障害の診断項目を包括する。

精神年齢 2 歳以上の者が評価対象となり、93 項目の質問が約 1.5～3 時間かけ

て行われる。2018 年のコクランレビューでは、ASD の診断に関する ADI-R の

感度 0.52、特異度 0.84 と報告されている[16]。ADOS は社会的コミュニケーシ

ョン能力と反復的な行動・興味・活動様式を観察しながら評価することに特化

した半構造化された診断面接であり、暦年齢 12 か月以上の者を対象とし、5

つのモジュールから被験者の言語水準や暦年齢に合ったものを選択して約 40

～60 分かけて行われる。5 つのモジュールのうち、青年期以降の被験者はモジ

ュール 4 が対象となる。2018 年のコクランレビューでは、ASD の診断に関す

る ADOS の感度 0.94、特異度 0.80 と報告されている[16]。いずれも実施者に

は講習会の参加及び一定の訓練と習熟が求められる。ADI-R と比較して ADOS

は感度が高く、どちらの評価尺度も特異度が高いため、ADI-R で診断基準を満

たさなかった被験者に ADOS を実施することで、より正確な診断を行うこと

が可能となる。 

 

1.2. ASD の発症に関する疫学研究 

 ASD と遺伝的要因に関する疫学研究 

ASD に関する 1990 年代半ば頃までの双生児研究では、ASD は遺伝的要因
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の関与が強く、発症の約 90%は遺伝的要因によると考えられていた[17-20]。1989

年～2014 年の研究を対象とした双生児研究のメタ解析[21]では、ASD の発症要

因の 64～91%は遺伝的要因であり、環境要因の影響は 7～35%であると報告され

ている。一方、近年の研究では、遺伝的要因が ASD の発症に関与する割合は初

期の研究よりも限定的である可能性が示唆されている。2011 年に発表されたカ

リフォルニア[22]およびスウェーデン[23]の双生児研究は、ASD の遺伝率をそれ

ぞれ 14～67%、49～72%と報告している。Sandin らは 200 万人以上を対象とし

た大規模コホート研究に基づき、同胞または従兄弟の発症率から推定される

ASD の遺伝率は 50%であると報告した[24]。また、Sandin らは過去の双生児研

究における問題点として、環境要因が双生児で共有されていることが考慮され

ていない点、サンプルサイズが十分でない点などを指摘している[24]。このよう

に、ASD の発症に対する遺伝的要因の関与は、従来想定されていたよりも限定

的であると考えられる。 

 

 ASD の発症と環境要因に関する疫学研究 

上述の双生児研究は、遺伝的要因と環境要因の両方が ASD の発症に関わっ

ている可能性を示唆している[25]。周産期要因・環境要因に関するメタ解析では、

妊娠中の母の服薬、初産、妊娠糖尿病、妊娠高血圧、遷延分娩、帝王切開、胎
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位異常、双胎、早産、低出生体重、出生時仮死、出生時の貧血などが ASD の発

症リスクを上昇させることが示されている[26, 27]。近年では出生時の父親年齢

（Paternal age at birth:、以下 PA）と母親年齢（Maternal age at birth、以下 MA）

に関する研究が増加しており、各々独立して ASD の発症に関わることがメタ解

析で示されている[28-31]。これらの研究では、PA が 40 歳～50 歳の場合に ASD

の発症リスクが約 2 倍[28]、MA が 35 歳～39 歳の場合に ASD の発症リスクが約

1.3～1.5 倍[29]増加すると報告されているが、この機序は十分に解明されていな

い[32, 33]。ASD 当事者と両親のトリオ遺伝子を比較した研究では、児に両親と

異なる遺伝子変異が認められた割合と PA に有意な正の相関が認められている

[34, 35]。一方、PA の上昇に伴う ASD 発症リスクの上昇は上述の遺伝子変異で

は説明できないとする報告[32]もあり、今後の研究が必要とされる。 

 

1.3. ASD の脳形態に関する研究 

MRI（Magnetic Resonance Imaging）を用いた ASD の脳構造に関する研究は、

ASD の病態解明に大きな役割を果たしてきた[36-39]。脳構造の基盤となる脳灰

白質体積に関する先行研究では、生後 6 か月の時点で ASD 児の脳灰白質体積は

定型発達児よりも大きいが、その差は経年的に小さくなることが縦断研究で示

されており[40, 41]、この特徴は early brain overgrowth[42, 43]と呼ばれている。こ
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のため、未成年の ASD に特徴的な脳形態は年齢によって異なる[39]。一方で青

年期以降の ASD 当事者を対象とした脳画像研究では、右大脳半球の島、下前頭

回および下頭頂葉の脳灰白質体積減少[38]、中側頭回、紡錘状回および小脳の脳

灰白質体積減少[44]、左中側頭回の脳灰白質体積増加および前部帯状回の脳灰白

質体積減少[45]、前頭側頭部の脳灰白質体積増加および頭頂後頭部の脳灰白質体

積減少[46]などが報告されている。 

脳体積の構成要素として、脳灰白質の皮質厚（cortical thickness）及び表面

積（surface area）の特徴に関する研究が行われている。皮質厚と表面積はともに

脳灰白質体積の構成要素であるが、遺伝学的な関連性が乏しい[47, 48]、低酸素

などの環境ストレスに対する反応性が異なる[49]などの報告があり、異なる脳機

能を反映する指標と考えられている。成人 ASD 当事者の脳形態偏倚に関する研

究では、前頭葉の肥厚化[50, 51]、左半球の肥厚化[52]、側頭頭頂領域の菲薄化[53, 

54]などが報告されている。また、皮質厚と遺伝子変異に関する研究では、ASD

の皮質厚の変化とシナプス輸送に関連した遺伝子変異に有意な相関が報告され

ている[55]。 

しかし、同時にこれらの研究結果に不一致が多い点も指摘されている。こ

の原因として、ASD 自体の生物学的異種性が関与している可能性が言及されて

いる[56]。 
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1.4. ASD のリスク要因と脳形態偏倚 

ASD が異なる原因によって生じる複数の疾患単位を包含する症候群ならば、

ASD の各リスク要因が脳形態に与える影響を明らかにすることで、ASD の病態

解明に新たな視点をもたらす可能性がある。周産期要因と健常者の脳形態に関

する先行研究として、Shaw らは脳灰白質体積と PA/MA の関連性について報告

している[57]。一方、ASD 当事者を対象とした PA/MA と脳形態偏倚の関連性は

これまで研究されていない。他の精神神経疾患における先行研究では、周産期

要因による大脳辺縁系の脳体積減少が統合失調症の発症に関与する可能性が示

唆されている[58-60]。同様に、ASD 当事者における PA/MA と脳形態偏倚の関

連性を解明することで、ASD の病態生理に新たな知見を得られる可能性がある。 

 

1.5. 脳画像解析の手法 

脳 MRI 画像に対して特定のソフトウェアを使用し、脳形態を解析する研究

は 1990 年代前半より報告されており[61, 62]、脳形態解析に用いることができ

るソフトウェアは 10 種類以上存在する[63]。その中で、少なくとも ASD 当事

者の脳灰白質体積に関する 2010 年までの研究では、SPM（Statistical 

Parametric Mapping）が最も一般的に用いられている[64, 65]。 
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 Voxel-Based Morphometry 

SPM は、London 大学の Karl Friston、John Ashburner らによって 1994

年に作成された画像解析ソフトウェアである[66, 67]。初期の SPM94 以降、定

期的にバージョンアップが行われている。SPM は脳画像解析に Voxel-Based 

Morphometry（VBM）と呼ばれる手法を用いている。これは、脳画像を体積要

素（voxel）の集合体とみなし、各体積要素の明暗度（intensity）をもとに脳画

像を解析する手法である。VBM の前処理（preprocessing）には、大きく分割

化（segmentation）、標準化（normalization）、平滑化（smoothing）などの手

順が含まれる。分割化は脳画像を灰白質、白質、脳脊髄液、頭蓋骨などに分割

する手法である。2008年版のSPM8では、DARTEL（Diffeomorphic Anatomical 

Registration Through Exponentiated Lie algebra）アルゴリズム[68]が用いら

れている。このアルゴリズムは、数百万のパラメーターを有する diffeomorphic

（滑らかな多様体の同型写像）な非線形の脳構造、すなわち卵型の脳構造に、

流体力学の速度ポテンシャル（Φ）を適応することで、通常の立方体で構成さ

れる XYZ 座標軸で表される構造に変換することができる。変換された脳画像は、

各体積要素における明暗度（intensity）に基づいて、灰白質、白質、脳脊髄液、

頭蓋骨などに機械的に分割される。分割化された脳灰白質および白質画像は、
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共通の標準脳のテンプレートに標準化される。通常の SPM8 では、MNI

（Montreal Neurological Institute）の作成した標準脳[69]が用いられる。平滑

化は上記の手順を終えた脳灰白質および白質画像を不明瞭にさせることで S/N

（signal-noise）比を増加させる手順である。この手順には、等方性ガウスカー

ネル（isptropic gaussian kerner）による演算処理が用いられる。 

以上の手順により、脳灰白質および白質画像は体積要素の座標軸と明暗度

によって構成される行列式となり、複数の画像の群間比較や他の指標との相関

解析を行うことが可能となる。 

 

 Surface-based Morphometry 

前述の VBM は脳体積を指標とした画像解析を主としており、その他の脳形

態指標の解析には一般的に用いられていない。皮質厚や表面積などの脳形態指

標の解析に特化した画像解析ソフトウェアとして代表的なものに、

FreeSurfer[70]が挙げられる。FreeSurfer は Massachusetts General Hospital

の Athinoula A. Martino Center で開発された。このソフトウェアの基本原理は

surface-based morphometry と呼ばれ、脳形態を複雑に折り畳まれた 2 次元体

に再構成する手法である[71, 72]。本手法では、前処理後の脳画像に対して、脳

灰白質と軟膜の境界および灰白質と白質の境界にポリゴンメッシュ（polygonal 
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mesh）様の 2 次元体を作成する。この 2 次元体はそれぞれ pial line（または pial 

surface）、white line（または gray/white surface）と呼ばれる。pial line と white 

line の距離が脳の皮質厚に[73]、pial line の占める面積の総和が脳の表面積に該

当する。但し、この表面積は全ての脳溝の面積が含まれるため、厳密には解剖

学的な脳表面積と同一ではない。surface-based morphometry で一般的に用い

られる脳形態指標は上述の 2 点であるが、それ以外にも各脳部位の脳灰白質体

積、皮質厚の標準偏差（standard deviation、以下 SD）、mean curvature（平

均曲率）及び folding index などを解析対象とすることができる。 

 

 複合的アプローチ 

脳画像解析研究の多くは、上述の画像解析ソフトウェアの 1種類を用いる、

或いは画像解析ソフトウェアで測定された値や座標軸を他の統計解析ソフトウ

ェアを用いて再解析する手法を用いていた。しかし、近年 VBM と surface-based 

morphometry の結果を比較した、或いは両方の解析を組み合わせた脳画像解析

研究が複数報告されている[74-77]。この 2 つの解析手法の相違点として、VBM

は surface-based morphometry よりも高い感度を示す可能性が指摘されている

[75]。一方で、surface-based morphometry は脳体積以外の脳形態指標を容易に

測定できる利点がある。両方の解析手法を補完的に用いることで、各々の長所
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を生かした解析が可能となる。 

 

1.6.  研究の目的と仮説検証の手順 

本研究は ASD に関連した脳形態偏倚と ASD のリスク要因である PA/MA に

関連性が認められるという仮説に基づき、脳画像解析の手法によって上述の関

連性を解明することを目的とする。 

PA/MA の上昇に関連した ASD の脳形態偏倚を研究するため、本研究は以下

の手順で行う。1）ASD 群の成人男性と、年齢、性別、知能指数（Intelligence 

Quotients、以下 IQ）、両親の社会経済状況（socioeconomic status、以下 SES）を

一致させた定型発達の被験者群（Typical Development、以下 TD）の脳灰白質体

積を比較し、有意差を認めた脳灰白質領域を関心領域（region of interest、以下

ROI）とする。2）ROI の脳灰白質体積の構成要素である脳皮質厚、脳表面積の

解析を行う。3）ASD に特徴的な脳形態偏倚と PA/MA の関連性について、各群

で解析を行う。本研究における脳画像解析は、VBM と surface-based morphometry

を組み合わせて用いる。 
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2. 方法 

2.1. 対象 

  合計 78 名の被験者を対象とした。知的障害を有さない成人男性の ASD 群

39 名および年齢、性別、IQ、両親の SES を一致させた TD 群 39 名である。全て

の被験者は 2010 年 1 月から 2011 年 11 月の間に評価を受けた。 

ASD 群は、東京大学医学部付属病院および昭和大学烏山病院を受診した患

者で臨床的に ASD が疑われた 323 名のうち、ASD の診断確定、20～55 歳の年

齢制限、総 IQ 80 以上、言語性 IQ 85 以上の全ての基準を満たした被験者 40 名

が本研究に参加した。出生時の両親年齢を確認することができなかった 1 名を

除き、39 名を本研究の対象とした。ASD の診断は DSM-IV-TR の診断基準に厳

密に従ったうえで、自閉性障害、アスペルガー障害、特定不能の広汎性発達障

害のいずれかと診断された者の中からリクルートされた。加えて、研究用評価

資格を有する精神科医（H.K.）が被験者の両親に対して、構造化された診断面

接である ADI-R[13]を行った。ADI-R の社会的相互作用の項目のみ閾値に達しな

かった場合のみ、研究用評価資格を有する心理士（M.K.）が被験者に対して、

半構造化された診断観察検査である ADOS[15]を実施した。上述の ADI-R または

ADOS のいずれかが閾値以上であった場合に、診断を確定した。TD 群は、18 歳

以上 55 歳未満の男性で、年齢、IQ、両親の SES を一致させた 39 例が本研究に
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参加した。募集に際しては、病院スタッフや大学生、その知人や関係者で、実

験参加に積極的な同意が得られた者とし、参加の呼びかけに当たっては強制性

が排除されるよう十分な配慮を行った。募集された定型発達の被験者のうち、

40 名の出生時の両親年齢を確認した。ASD 群の被験者数に合わせて、TD 群か

ら 1 例を無作為に除外した。 

ASD 群および TD 群の被験者全員に対して、十分に臨床経験を有する精神

科医が DSM-IV のための精神科診断面接マニュアル（Structured Clinical Interview 

for DSM-IV Axis I Disorder）[78]を用いた評価を行った。両群の除外基準は、現

在または過去の神経疾患の併発、頭部外傷に伴った高次脳機能障害または 5 分

以上の意識消失の既往、電気けいれん療法の治療歴とした。ASD 群に関して、

併発する精神疾患が不安定のため、研究への参加が困難と判断された場合は除

外した。また、TD 群に関して、被験者またはその両親のいずれかに DSM-IV の

規定する精神疾患が認められた場合も除外とした。 

本研究は東京大学医学部附属病院の倫理委員会の承認を受け（受付番号

No.397）、すべての被験者から事前にヘルシンキ宣言に基づいた趣旨説明が行わ

れ、十分な同意能力および理解が得られたことが確認された上で、書面（資料 3

参照）による同意を得た。 
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2.2. 臨床評価 

  ASD群・TD群ともに本人と両親の生年月日、身長、体重を問診で確認した。

両群ともにHollingshead scale[79]による本人および両親のSESの評価を行い、自

閉スペクトラム症の傾向に関する自記式評価尺度である自閉症スペクトラム指

数（Autism-Spectrum Quotient、以下AQ）日本語版[80, 81]によって自閉特性の評

価を行った。また、両群ともにEdinburgh Handedness Inventory[82]を用いた利き

手の評価を行い、laterality indexが0.5を超える場合に右利き、-0.5以上0.5未満の

場合に両利き、-0.5未満の場合に左利きと判断した。TD群の知能の評価は、25

項目の漢字音読から構成される日本語版National Adult Reading Test[83, 84]を用

いた。本法によって得られる健常者の予測言語性IQは、回帰式決定係数0.799と

十分な予測妥当性が得られている。ASD群は知的能力の偏りが大きく[85]、単一

の課題から総IQを推定することが困難であるため、Wechslar Adult Intelligence 

Scale Revised（WAIS-R）[86]日本語版による全IQ、言語性IQおよび動作性IQの

評価を行った。ASD群とTD群における上述の臨床指標の比較は、SPSS 18.0（SPSS 

Inc, Chicago, IL）を用いた。Levene検定による等分散性の評価を行った後に、t

検定で2群の比較を行った。P < 0.05を有意水準とした。 
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2.3. MRI の撮像条件 

MRI撮像は3-T scanner (GE Signa HDxt, Waukesha, WI, USA)を用いた。全ての

被験者は2010年1月から2011年11月までの間に同一のMRIスキャナーで撮像され

た。この期間中にMRIスキャナーまたは付帯するソフトウェアの変更は行ってい

ない。コイルは8チャンネルのphased array coilを用いた。撮像の順序は、矢状断

で位置の把握を行った後に、axial断面のT2強調画像を撮像した。撮像パラメー

ターは、echo time（以下TE）= 82.32 ms、repetition time（以下TR）= 4400 ms、field 

of view（FOV）= 240 × 240mm2、matrix＝256 × 256、slice thickness = 2.5 mm、number 

of axial slices = 62に設定した。次に、T1強調画像の一種であるThree-dimensional 

fast spoiled gradient recalled acquisition with steady state（以下3D-FSPGR）を撮像し

た。撮像パラメーターは、TE = 1.94 ms、TR = 6.80 ms、FOV = 240×240mm2、

matrix = 256 × 256、flip angle = 20°、slice thickness = 1.0 mm、number of axial slices 

= 176に設定した。脳画像は経験の豊富な放射線科医（O.A.、W.G.、H.T.）によ

って読影され、いずれの画像にも粗大な異常のないことを確認した。体動に関

して、少なくとも2人の放射線科医が別々に全ての脳画像を確認した。 

 

2.4. VBM による画像解析 

  SPM8（www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm）を用いて、3D-FSPGR画像の解析を行った。
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解析の前処理として、DARTELアルゴリズムによるテンプレートを作成し、

3D-FSPGR画像を灰白質画像、白質画像、脳脊髄液画像、頭蓋骨画像、脳軟部組

織、その他に分割化した。灰白質画像と白質画像に対してMNIの標準脳に合わ

せた標準化を行った。半値幅（full width at half-maximum、以下FWHM）を8 mm

に設定したガウスカーネルで灰白質画像と白質画像の平滑化を行った。灰白質

画像、白質画像および脳脊髄液画像の占める体積要素数から、灰白質体積（gray 

matter volume、以下GMV）、白質体積（white matter volume、以下WMV）、脳

脊髄液量（cerebrospinal fluid、以下CSF）の絶対値を求めた。また、これらの合

計値から頭蓋内容積（intracranial volume、以下ICV）の絶対値を求めた。上述の

脳体積指標の二群比較は、SPSS 18.0 (SPSS Inc, Chicago, IL)のt検定を用いた。P < 

0.05を有意水準とした。 

  次に、前処理を終えた各群の灰白質画像および白質画像を、SPM8の

voxel-wise 2-sample t-testを用いて比較した。各被験者の年齢およびICVは共変量

に用いられた。灰白質/白質境界の縁効果（edge effect）を回避するために、絶対

値を0.2に設定してマスキングを行った。SPM8を用いた全ての解析の有意水準は、

本研究と同程度のサンプルサイズの成人ASD当事者を対象としたLaiらの先行研

究[45]に従った。P < 0.025の有意差を認めた体積要素から形成されるclusterを選

定し、cluster全体におけるfalse discovery rate（以下、FDR）補正後のP < 0.05を有
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意水準とした。 

 

2.5. surface-based morphometry による画像解析 

  ASD 群と TD 群の脳灰白質画像を比較して有意差を認めた脳部位を関心領

域（ROI）に設定し、同部位の脳形態の解析に FreeSurfer (Version 5.1.0; 

http://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/)を用いた。自動化された手法によって、大脳半

球を除く部位が除去され、脳灰白質と軟膜の境界に pial line が、灰白質と白質

の境界に white line が作成された。pial line および white line の適否は、診断

名を隠した状態で 1 画像ごとに 2 名の研究者（M.K.および W.Y.）が別々に確認

した。骨や軟部組織を脳灰白質と誤認していた部位や、脳実質の一部分が認識

されていなかった部位、灰白質と白質の境界が不適切な部位などは、定められ

た手順（https://surfer.nmr.mgh.harvard.edu/fswiki/FsTutorial/WhiteMatterEdits_tktools）

に従って最小限の手動の修正を行い、再度自動化された手法によって pial line

と white line の再構成を行った。修正後の再構成では全被験者の画像に適切な

修正がなされていることを確認した。平滑化は FWHM を 10 mm に設定したガ

ウスカーネルで行った。各脳部位の皮質厚は pial line と white line の距離から

自動的に算出された。FreeSurfer は脳脊髄液の画像を扱わないため、脳灰白質

および白質体積から予測式によって推定された頭蓋内容積（estimated 
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intracranial volume、以下 eICV）を自動化された手法[87]によって算出した。 

  関心領域の構成要素である皮質厚および表面積を算出するために、

FreeSurfer に内在する解剖組織図（atlas）を用いて、関心領域（ROI）に該当す

る領域を検索した。皮質厚の解剖組織図である Destrieux atlas[88]では、後部帯状

回／楔前部（posterior cingulate cortex/precuneous、以下 PCC/PCU、結果の項を参

照）は両側の腹側後部帯状回・背側後部帯状回・楔前部の 6 領域に分類された。

表面積および脳灰白質体積の解剖組織図である Desikan atlas[89]では、PCC/PCU

は両側の後部帯状回・楔前部の 4 領域に分類された。算出された各領域の皮質

厚および表面積の絶対値は、SPSS の反復測定共分散分析（repeated measures 

analysis of covariance、以下 repeated measures ANCOVA）による検定を行った。

Mauchly の検定による球面性の確認を行った後に、ASD の有無を被験者間因子

（within-subjects factors）に、左右の側性および領域（皮質厚：腹側後部帯状回・

背側後部帯状回・楔前部の 3 領域、表面積：後部帯状回・楔前部の 2 領域）の 2

項目を被験者内変数（between-subjects factor）に設定し、eICV を共変量に用いた。

各領域の皮質厚および表面積の絶対値を従属変数（dependent variable）に用いた。

疾患の有無に関連した有意差が認められた場合に、該当する側性および領域を

対象とした ANCOVA による事後解析（post hoc analysis）を行った。ASD の有無

を固定因子（fixed factor）、該当領域の皮質厚および表面積の絶対値を従属変数
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（dependent variable）に設定し、eICV を共変量に用いた。SPSS を用いた上述の

統計解析は P < 0.05 を有意水準とした。 

 

2.6. 脳形態指標と PA/MA の相関解析 

  相関解析は、上述の検定において有意な群間差を認めた指標のみを対象と

した。PCC/PCU の局所灰白質体積は、SPM8 と互換性を有するソフトウェアの

WFU PickAtlas（http://fmri.wfubmc.edu/software/PickAtlas）を用いて測定した。ASD

群または TD 群において、PA/MA の上昇と該当指標における Pearson の相関係数

を求めた。本解析は探索的解析であるため、多重比較補正に関する補正は行わ

ず、P < 0.05 を相関解析の有意水準とした。また、ASD に特徴的な脳形態偏倚と

PA・MA の関与を独立して検討するために、MA または PA を制御変数（controlling 

variable）に設定し、PA または MA と ASD に特徴的な脳形態指標の偏相関解析

（partial correlation analysis）を行った。P < 0.05 を有意水準とした。 

 

2.7. 脳形態指標と臨床症状の相関解析 

  ASD に特徴的な脳形態と臨床症状に関する探索的な解析として、ASD 群と

TD 群で有意な群間差を認めた脳形態指標と ADI-R スコアにおける Pearson の相

関係数を求めた。解析対象は ASD 群のみとし、P < 0.05 を有意水準とした。 
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3. 結果 

3.1. 臨床指標および脳体積の群間差 

ASD 群に対する診断面接では、1 名に強迫性障害、3 名にうつ病の併発が認

められた。いずれの場合も主診断は ASD に該当すると判断された。ASD 群と

TD 群の比較では、年齢、体重、両親の SES、IQ、脳灰白質体積、脳白質体積、

脳脊髄液量、ICV に有意差を認めなかった（P > 0.05、表 1）。ASD 群は TD 群

と比較して身長が有意に低く（t = -2.75; P = 0.008）、また左利きの占める割合

が有意に多かった（χ2 = 7.51; P = 0.023）。また、PA（t = 3.03; P = 0.003）、MA

（t = 2.43; P = 0.018）および AQ（t = 12.92; P < 0.001）は ASD 群で有意に高

値を示し、被験者の SES（t = 6.67; P < 0.001）は ASD 群で有意に低値を示し

た。 
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表1. 被験者各群の背景情報、臨床指標及び脳体積 

 ASD群 TD群 T-test  
 (N=39) (N=39)   
変数 平均 SD 平均 SD t値 P値 

年齢（範囲） 29.9 (20-44) 6.8 31.5 (24-41) 4.5 1.19 0.238 
身長、cm 170.2 5.1 173.6 5.7 2.75 0.008 
体重、kg 66.9 12.2 68.6 9.2 0.70 0.487 
父親年齢（PA）（範囲） 33.1 (25-48) 4.8 30.1 (24-42) 4.0 3.03 0.003 
母親年齢（MA）（範囲） 29.2 (22-40) 3.9 27.1 (22-37) 3.6 2.43 0.018 
SES* 2.9 1.1 1.6 0.5 6.67 < 0.001 
両親のSES* 2.3 0.6 2.1 0.6 1.14 0.258 
利き手：右利き/両利き/左利き 30 ⁄ 6 ⁄ 3  38⁄ 1 ⁄ 0  カイ二乗

検定 
0.023 

IQ       
総IQ（FIQ） 107.5 11.5 109.8 8.1 1.01 0.318 
言語性IQ（VIQ） 113.4 14.0     
動作性IQ（PIQ） 96.0 16.0     

自閉症診断面接（ADI-R）      
相互的対人関係の質的異常 14.8 6.1     
意思伝達の質的異常 11.9 3.8     
限定的・反復的・常同的行動様式 4.26 2.0      

自閉症スペクトラム指数（AQ） 36.4 7.4 15.0 6.2 12.92 < 0.001 
脳体積       
脳灰白質体積（GMV）、mm3 755.0 56.5 773.1 48.6 1.51 0.135 
脳白質体積（WMV）、mm3 536.7 43.8 554.1 39.1 1.85 0.068 
脳脊髄液量（CSF）、mm3 351.0 36.0 358.6 28.9 1.02 0.310 
頭蓋内容積（ICV）、mm3 1642.7 131.4 1685.8 109.5 1.57 0.120 

*SESはHollingsheadスケールを用いて評価した。評点が高いほど教育かつ／または職業的ステー

タスが低いということを示す。 

略語：ASD, Autism spectrum disorder; TD, Typically developed; SES, Socioeconomic status; IQ, 
Intelligence quotient; FIQ, Full IQ; VIQ, Verbal IQ; PIQ, Performance IQ; AQ, Autism Spectrum 
Quotient; ADI-R, Autism Diagnostic Interview-Revised; GMV, Gray matter volume; WMV, 
White matter volume; CSF, Cerebrospinal fluid; ICV, Intracranial volume 
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3.2. 局所脳灰白質体積の群間差 

  脳灰白質および白質体積を対象とした SPM8 の voxel-wise 2-sample t-test で

は、ASD 群の両側 PCC/PCU の脳灰白質体積が TD 群と比較して有意に低値を示

し、その cluster sizerは 6994であった（FDR補正後の P = 0.014; 表 2および図 1）。

他の脳領域の灰白質体積および白質体積は、両群間で有意差を認めなかった。

利き手の人数は両群間で有意に異なっていたため、利き手を共変量に加えて再

度 SPM8 による解析を行ったところ、上述の結果の有意性は保たれていた。 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

表 2. 局所脳灰白質体積の ASD／TD 群間比較で有意差を認めた領域 

  peak coordinate  FDR 補正後の cluster 
解剖学的部位 (X,Y,Z)  t 値  P 値 size (k) 
＜灰白質＞     
両側後部帯状回／ 
両側楔前部 

(-10,-54,24) 4.23 0.014 6994 
        

     
＜白質＞     
  有意水準を上回る cluster なし 
略語：ASD, Autism spectrum disorder; TD, Typical developed; FDR, False Discovery Rate  



29 
 

図 1. ASD 群で有意に局所脳灰白質体積が減少していた脳領域 

 

両群間で有意差が認められた脳灰白質領域を、MNI の標準脳の空間上に赤色で

投射した。MNI の標準脳に合わせて作成された Automated Anatomical Labeling 
atlas における両側 PCC/PCU を青色で投射した。赤色領域の大半は両側 PCC/PCU
に内包され、また両側中帯状回皮質、両側中心傍小葉、右補足運動野、両側楔

部の一部を含む。 
略語： ASD, Autism spectrum disorder; MNI, Montreal Neurological Institute; 
PCC/PCU, Posterior cingulate cortex/Precuneous 
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3.3. 関心領域における皮質厚と表面積の二群比較 

  PCC/PCU の脳灰白質体積に有意な群間差が認められたため、同領域を ROI

に設定し、FreeSurfer を用いて同領域の脳形態指標を測定した（表 3）。皮質厚を

従属変数とする repeated measures ANCOVA を用いた解析では疾患 × 側性（F = 

8.21, P = 0.005）および疾患 × 側性 × 脳領域（F = 8.73, P = 0.001）において有意

な結果が得られたが、疾患 × 脳領域（F = 0.21, P = 0.79）は有意水準に至らなか

った。ANCOVA による事後解析では、右腹側後部帯状回の皮質厚は ASD 群にお

いて有意に菲薄化していた（F = 7.50, P = 0.008）。他の脳領域の皮質厚に有意差

は認められなかった（表 3）。利き手、年齢または利き手及び年齢を共変量に追

加して再度同様の解析を行ったところ、上述の結果の有意性は保たれていた。 

  表面積を従属変数とする repeated measures ANCOVA を用いた解析では疾患

× 脳領域（F = 7.33, P = 0.008）において有意な結果が得られたが、疾患 × 側性

（F = 1.44, P = 0.23）は有意水準に至らなかった。ANCOVA による事後解析で

は、両側楔前部の表面積は ASD 群において有意に小さかった（左側：F = 12.30, 

P = 0.001、右側：F = 4.01, P = 0.049、表 3）。利き手、年齢または利き手及び年

齢を共変量に追加して再度同様の解析を行ったところ、上述の結果の有意性は

保たれていた。 
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図 2. 有意な群間差を認めた脳形態指標 

 

表3. 両側後部帯状回および楔前部の脳形態指標 

 ASD群 TD群 ANCOVA 
 (N = 39) (N = 39)   
変数 平均 SD 平均 SD F値 P値 

脳灰白質体積, mm3 34.4 3.2 36.3 2.9 8.3 0.005 
皮質厚, mm 

      

右腹側後部帯状回 2.9 0.3 3.0 0.3 7.5 0.008 
左腹側後部帯状回 2.6 0.3 2.5 0.3 2.1 0.149 
右背側後部帯状回 3.3 0.3 3.3 0.2 0.0 0.928 
左背側後部帯状回 3.3 0.3 3.3 0.2 0.2 0.629 
右楔前部 2.6 0.2 2.6 0.2 0.0 0.872 
左楔前部 2.6 0.2 2.6 0.2 0.0 0.868 

表面積, mm2 
      

右後部帯状回 1129.2 163.8 1177.9 151.5 1.0 0.310 
左後部帯状回 1103.1 157.1 1151.6 148.4 0.8 0.376 
右楔前部 3918.6 515.3 4174.9 493.4 4.0 0.049 
左楔前部 3696.3 462.0 4018.4 351.6 12.3 0.001 

略語：ASD, autism spectrum disorder; TD, typically developed; ANCOVA, analysis of 
covariance; SD, standard deviation 
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有意差が認められた脳形態指標の絶対値を頭蓋内容積で除した値を示した。 
略語：ASD, Autism spectrum disorder; TD, Typical Development; PCC/PCU, Posterior 
cingulate cortex/Precuneous 

 

3.4. 群間差を認めた脳領域およびその構成要素と両親年齢の相関解析 

  ASD 群および TD 群の双方において、PCC/PCU の脳灰白質体積と PA/MA

に有意な相関は認めなかった。脳体積の構成要素に関しては、ASD 群において

右腹側後部帯状回の皮質厚と PA に有意な弱い負の相関が認められた（r = -0.35, 

P = 0.028、図 3）。同指標と MA に有意な相関は認められなかった（r = -0.059, P = 

0.72）。TD 群において、右腹側後部帯状回の皮質厚と PA/MA に有意な相関は認

められなかった。また、ASD 群および TD 群の双方において、両側楔前部の表

面積と PA/MA に有意な相関は認められなかった。追加解析では、ASD 群におけ

る右腹側後部帯状回の皮質厚と PA の負の相関は、MA を調節因子とした偏相関

解析においても有意な弱い負の相関が認められた（r = -0.40, P = 0.012）。 
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3.5. 脳形態指標と臨床症状の相関解析 

  ASD 群において、PCC/PCU の局所脳体積、右腹側後部帯上回の皮質厚、両

側楔前部の表面積のいずれも ADI-R 値と有意な相関を示さなかった（P > 0.1）。 

 

図 3. ASD 群における右腹側後部帯状回の皮質厚と父親年齢の相関  

 
略語：ASD, autism spectrum disorder 

 

4. 考察 

4.1. 本研究における新たな発見 

  本研究は、PCC/PCU の脳灰白質体積が ASD 群において TD 群よりも有意に
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小さいことを示した。この有意差を認めた脳灰白質領域の構成要素に関して、

右腹側後部帯状回の皮質厚は ASD 群において TD 群よりも有意に薄いことを示

した。さらに、両側楔前部の表面積は ASD 群において TD 群よりも有意に小さ

かった。PA/MA における探索的な相関解析では、右腹側後部帯状回の皮質厚は

ASD 群において PA と有意な弱い負の相関を認めた。以上より、ASD における

右腹側後部帯状回の皮質厚の菲薄化と、出生時の父親年齢の関連性が示唆され

た。我々の知る限りでは、本研究は PA と脳形態偏倚、ASD の関連性を明らか

にした最初の研究である。 

 

4.2. 本研究の参加者及び PA/MA に関する考察 

本研究は、知的障害を有さない ASD 群の成人男性 39 名と、年齢、性別、

IQ、両親の SES に有意差のない TD 群男性 39 名を対象とした。想定されてい

たとおり、PA/MA は ASD 群において有意に高値を示した。PA と ASD 発症リ

スクに関するメタ解析では、PA が 30 歳を超えると徐々に ASD 発症リスクが上

昇することが示唆されており[28]、本研究では両群とも PA の平均値が 30 歳を

超えていることから、PA と ASD の関連性について検討するうえで十分であっ

たと考えられる。 

  PA/MA は様々な要因の影響を受けるため、その交絡要因について検討する
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必要がある。PA/MA を指標とするコホート研究では、出生時の年齢に強く相関

する交絡要因として親の学歴や経済状況を挙げている[90, 91]。本研究では ASD

群および TD 群の両親の SES に有意差がなく、両親の学歴や経済状況の差に伴

う PA/MA の交絡要因の影響を強く受けてはいないと考えられる。また、MA が

20 未満の若年妊娠は様々な交絡要因を有しており、知的障害のリスク要因とな

ることがメタ解析で示されている[92]が、本研究では両群とも PA/MA のいずれ

かが 20 未満の参加者を含まない。このため、本研究に参加した両群ともに ASD

に特徴的な脳形態偏倚と PA/MA の関連性を検討するうえで適切な集団であっ

たと考えられる。 

 

4.3. PCC/PCU と ASD に関する考察 

  PCC/PCU は頭頂後頭葉の内側に位置する。ASD と PCC/PCU の脳構造およ

び脳機能に関する先行研究の結果は完全に一致していないが、メタ解析を含め

た過去の研究は PCC/PCU の脳灰白質体積または皮質厚が ASD 群と TD 群で有

意に異なることを示している[93-99]。対象を知的障害を伴わない成人男性の

ASD に限定した先行研究では、ASD 群で PCC/PCU の脳灰白質体積が有意に少

なく、前頭側頭部の脳灰白質体積が有意に大きかったとする報告[46]や、

PCC/PCU に有意差が認められず、島および下前頭部が ASD 群で有意に小さかっ
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たとする報告[38]などが認められる。本研究とこれらの研究結果は完全には一致

しないが、上述の研究では、確定診断に ADOS 又は ADI-R を用いていない[38]、

画像解析に用いたソフトウェアが異なる[46]、人種が異なる[46]、有意水準が異

なる[38,46]などの点が結果の不一致に影響を与えた可能性がある。本研究の結果

と併せて、PCC/PCU は知的障害を伴わない成人男性の ASD において脳灰白質体

積の有意差が繰り返し報告されている部位であると考えられる。後部帯状回と

楔前部は互いに隣接した領域であり、機能的に重複する点が多い。その中でも、

楔前部は特に視空間認知、エピソード記憶の再生、自己認識などの機能との関

連性が注目されており[100, 101]、上述の諸機能から間接的に影響を受ける「こ

ころの理論（Theory of Mind）」[102]の障害との関連性が注目されている。また、

後部帯状回は内的思考を支える default mode network の中心的役割を果たしてお

り[103-105]、社会認知や ASD の特性を含めた様々な認知機能・精神神経疾患と

の関連性が報告されている[106-108]。特に、default mode network に関連した

Kennedyらの先行研究[109]では非課題時のPCC/PCUの脳機能とADI-Rの社会性

スコアに有意な相関が認められていた。しかし、脳構造解析を対象とした本研

究では、PCC/PCU の脳形態指標と ADI-R に有意な相関は認められなかった。後

部帯状回の皮質厚の菲薄化がこころの理論や default mode network などの脳機能

に与える影響、および臨床特性との関連性については、更なる研究が必要とな
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る。 

 

4.4. 本研究における脳画像解析の有意水準に関する考察 

  本研究の脳画像解析は VBM と surface-based morphometry を組み合わせて脳

画像解析を行った。先行研究では VBM は surface-based morphometry よりも

高い感度を示す可能性が指摘されている[75]ため、本研究では VBM による解析

結果から解析対象を限定した上で surface-based morphometry を用いた解析を

行い、その有意水準は各手法の先行研究に基づいている。そのため、本研究で

は全脳灰白質・白質の体積要素を対象とした VBM による解析の有意水準と、上

述の解析で有意な脳灰白質体積の群間差を認めた PCC/PCU に解析対象を限定

した surface-based morphometry による解析の有意水準が異なる点に留意する

必要がある。 

VBM は全脳灰白質・白質の体積要素を解析対象としているため、P < 0.025

の有意差を認めた体積要素から形成される cluster を選定し、cluster 全体におけ

る FDR 補正後の P < 0.05 を有意水準とした。この有意水準は、知的障害を有さ

ない成人の ASD 群と TD 群の脳体積を比較した Lai らの先行研究に従っている

[45]。PCC/PCU の脳灰白質体積の群間差は多重比較補正後に有意性が保たれて

いるため、十分に有意性の保たれた結果と考えられる。 
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ASD 群と TD 群における PCC/PCU の構成要素を比較した検定では、最初

に脳部位および側性を被験者内変数とした repeated measures ANCOVA の検定を

行い、有意差の有無を確認した後に、post hoc 解析として各脳部位の指標の解析

を行った。最初に有意性の存在を確認しているため、皮質厚および表面積の二

群比較における有意水準は多重比較補正を行わない P < 0.05 としている。本解析

手法は複数の脳画像解析の先行研究に用いられている手法であり[110, 111]、本

解析の手順及び有意水準は先行研究に基づき、妥当であったと考えられる。 

有意な群間差を認めた脳形態指標と PA/MA の相関解析では、ASD 群にお

いて右腹側後部帯状回の皮質厚と PA に有意な負の相関が認められた。しかし、

本解析は上述の脳体積およびその構成要素の二群比較と統計解析の有意水準が

異なり、多重比較補正を行っていない探索的な解析である点に注意が必要とな

る。このため、よりサンプルサイズの大きい母集団を対象とした研究で上述の

結果が追認されることが望ましい。 

 

4.5. 脳形態指標と ASD に関する考察 

  皮質厚と表面積は各々異なる遺伝子と関連があり[47, 48]、環境要因への反

応性も異なる[49]ことが報告されている。定型発達児の脳発達に伴う両指標の変

化に関しては、小児期の脳発達に伴う変化に関する研究結果に十分な一致が認
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められていない[112]。しかし、皮質厚は小児期早期から徐々に薄くなり、表面

積は小児期後期まで成長し続けることが示唆されている[40, 113-115]。ASD 児の

特徴的な脳発達に関する研究では、小児期早期に定型発達児よりも有意な脳灰

白質体積の増加を認め、それに続いて脳皮質厚が定型発達児よりも有意に菲薄

化することが示唆されている[40, 116]。以上より、ASD の脳皮質厚と表面積は異

なる発達変化を示しているとともに、皮質厚が ASD の病態生理と特に密接な関

連性を有している可能性がある。 

本研究では、ASD 群で右腹側後部帯状回の皮質厚と PA に有意な負の相関

が認められた。上述の先行研究と併せて、ASD に特徴的な脳形態偏倚と PA の

関連性を評価するうえで、皮質厚が適切な脳形態指標である可能性が示唆され

る。 

 

4.6. PA/MA と ASD 発症の機序に関する考察 

  本研究では、ASD に特徴的な脳形態偏倚の一部が PA の上昇と有意な負の

相関を示し、MA の上昇と有意な相関は認められなかった。PA と MA は非常に

強い相関を有する指標であるが、一方でそれぞれ ASD 発症の独立したリスク要

因である。ASD の発症と PA/MA に関連したコホート研究では、PA が 40 歳～50

歳の場合に ASD の発症リスクが約 2 倍[28]、MA が 35 歳～39 歳の場合に ASD
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の発症リスクが約 1.3～1.5 倍[29]増加すると報告されている。MA が 40 歳を超

える場合には挙児の可能性が低下するため、一般的に挙児可能な年齢層では PA

が MA よりも ASD 発症との関連性が強いと考えられる。また PA と MA の差か

ら求められる age gap もASDの発症リスクを上昇させると報告されている[117]。

さらに、遺伝的観点から、両親と異なる遺伝子変異数と PA に有意な相関が認め

られた先行研究[34, 35]が報告されているが、逆にそれを否定する報告も認めら

れている[32]。PA と ASD の発症リスクとの関連性は不明な点が多いが、PA の

上昇が児の神経発達に与える影響に関して、分子生物学的な見地から多くの研

究がなされている[33]。 

  一方、MA の上昇は周産期合併症と関連性が高い[118]ため、PA とは異なる

機序で、ASD 発症リスクに関与している可能性がある[27, 119]。本研究では正常

知能の被験者のみを対象としているため、低酸素性脳症などの深刻な周産期合

併症を有した既往のある被験者は除外されている点に留意を要する。上述のよ

うに、MA は PA と異なる機序で、より間接的に ASD 発症に関与している可能

性がある。 

本研究で得られた知見と上述の先行研究より、PA の上昇は MA の上昇と異

なる機序で ASD 発症に関与しており、また PA は ASD の神経病理により直接的

に関与している可能性が示唆される。 
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4.7. 本研究の意義 

  本研究はASDに特徴的な脳形態偏倚とPAの関連性を示唆する研究である。

PA の上昇に伴って ASD の発症リスクが上昇する点は多くのコホート研究で示

されているが、その機序は十分に解明されていない[33]。本研究の主目的は ASD

に特徴的な脳形態偏倚と PA の関連性を検討することで、ASD の病態生理に新

たな知見をもたらすことである。 

過去に行われた ASD に関する膨大な脳画像研究には、ASD 自体が多様な

症候群であるとみなす報告[56]や、ASD に認められた脳形態異常は統合失調症

や強迫性障害などの他の精神疾患にも共通しているとする報告もあり[36]、診断

や病態解明に直結する知見は十分ではない。本研究は、ASD に特徴的な脳形態

である後部帯状回の皮質厚菲薄化と、PA の関連を示した。ASD に特徴的な脳

形態異常が、例えば前頭葉型と頭頂後頭葉型、あるいは原発性と続発性など、

複数のカテゴリーから構成されるものであれば、ASD の成因に関連した研究を

積み重ねることでその区分を明確にし、病態解明や診断治療の一助をなすこと

ができる可能性がある。 

その一方で、本研究は PA の上昇に伴う脳形態偏倚について付帯的に言及し

ている。PA は多くの先進国で上昇傾向にあり[120, 121]、PA の上昇に伴う児へ
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の影響は社会的観点から重要視されている問題である。PA/MA の上昇と ASD

発症リスクについて既に多くの先行研究がなされているが[28-31]、逆に PA の

上昇と児の社会性に関連性を認めたとする報告も少数ながら認められている

[122]。本研究の目的は ASD の病態解明であり、一般人口において PA の上昇に

伴って生じる脳形態偏倚を明らかにする目的で行われた研究ではない点に留意

する必要がある。 

 

4.8. 本研究の方法論的制約 

  本研究にはいくつかの方法論的制約が含まれる。第一に、本研究では PA/MA

の非常に高い被験者が乏しい。PA の上昇と ASD 発症リスクに関するメタ解析

[28]では、PA が 30 歳を超えると ASD の発症リスクは増加し、PA が 50 歳以上

の場合の ASD 発症リスクは PA が 30 歳未満の場合の約 2.2 倍となる。このため、

ASD 群の平均 PA 値がより高い群で同様の研究が行われた場合に、PA と脳形態

指標の相関がより明確となった可能性がある。その一方で、PA がより高値であ

れば表面積と有意な相関が認められた可能性を否定できない。第二に、本研究

の被験者は全て知的障害を有さない成人男性である。本研究の目的は PA/MA の

上昇と ASD に特徴的な脳形態偏倚の関連性を明らかにすることであるが、

PA/MA の上昇は知的障害の発症リスクも上昇させる[92, 123, 124]ため、本研究
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は PA/MAの上昇に伴う全ての脳形態偏倚を対象としていないことに留意が必要

となる。第三に、脳形態指標と PA/MA の相関解析は探索的に行われており、多

重比較補正は行われていない。そのため、より大きなサンプルサイズを含む今

後の研究で追認される必要がある。第四に、本研究では AQ 及び ADI-R を除く

心理学的または行動学的評価尺度を含まない。本研究では、幼少期の行動特徴

についての母親からの問診に基づく評価である ADI-R と脳形態偏倚に有意な関

連性が認められなかったが、成人 ASD の臨床特性に関するより客観的な評価や

特定の機能領域に特化した評価は行っていない。今後の研究では PA/MA、脳形

態指標と ASD の各特性（こころの理論、感覚異常など）に焦点を当てることで、

病態解明に有用な新たな知見を得られる可能性がある。第五に、本研究で対象

とした脳灰白質の形態指標は脳灰白質体積、皮質厚および表面積のみに限定し

ている。上述の指標は脳形態解析において一般的に用いられている指標である

が、一部の脳形態研究で用いられている local gyrification index や geodesic 

mapping など[36]に関する解析を含んでいない。また、PCC/PCU の機能として注

目されているdefault mode networkやこころの理論とPA/MAの関連性を脳画像研

究の観点から検討するためには、functional MRI などを用いた脳機能研究が必要

となる。第六に、本研究は被験者の両親の特性について十分な評価を行ってい

ない。PA/MA は両親の老化に伴う生物学的な影響以外に、両親の特性や社会的
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背景などの多くの要因が関連している可能性がある。本研究では両親の社会経

済状況に有意な群間差を認めていない。しかし、PA/MA と両親の発達特性など、

他の要因が PA/MA に交絡している可能性を完全には否定できない。今後の研究

において、脳画像所見と PA/MA および ASD の関連性がより多面的な観点から

検討されることが望ましい。 

 

4.9. 結論 

  本研究では、ASD 群において TD 群よりも有意に PCC/PCU の脳灰白質体積

が小さく、また両側楔前部の表面積が小さいことを示した。また、ASD 群の右

腹側後部帯状回の皮質厚は TD 群よりも有意に菲薄化していた。さらに、ASD

群において PA の上昇と右腹側後部帯状回の皮質厚に有意な弱い負の相関が認

められた。以上の知見は ASD と PA、および脳形態偏倚の関連性にエビデンス

を提供するものである。PA の上昇が発達的側面に有利な影響をもたらすという

報告もある[122]ため、今後の研究において本研究の臨床的帰結が明らかにされ

ることが望ましい。  
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7. 資料 

資料 1 広汎性発達障害の診断基準（DSM-IV-TR） 

（高橋三郎ら、DSM-IV-TR 精神疾患の診断・統計マニュアル、医学書院、2003 年） 
（自閉性障害、アスペルガー障害、特定不能の広汎性発達障害のみ抜粋） 

＜299.00 自閉性障害＞ 
A. (1)，(2)，(3)から合計 6 つ（またはそれ以上），うち少なくとも(1)から 2 つ，(2)

と(3)から 1 つずつの項目を含む． 
(1) 対人的相互反応における質的な障害で以下の少なくとも 2 つによって明らか

になる． 
(a) 目と目で見つめ合う，顔の表情，体の姿勢，身振りなど，対人的相互反応を調

節する多彩な非言語性行動の使用の著明な障害 
(b) 発達の水準に相応した仲間関係をつくることの失敗 
(c) 楽しみ，興味，成し遂げたものを他人と分かち合うことを自発的に求めること

の欠如（例：興味のあるものをみせる，持って来る，指さすことの欠如) 
(d) 対人的または情緒的相互性の欠如 
(2) 以下のうち少なくとも 1 つによって示されるコミュニケーションの質的な障

害： 
(a) 話し言葉の遅れまたは完全な欠如（身振りや物まねのような代わりのコミュニ

ケーションの仕方により補おうという努力を伴わない） 
(b) 十分会話のある者では，他人と会話を開始し継続する能力の著明な障害 
(c) 常同的で反復的な言葉の使用または独特な言語 
(d) 発達水準に相応した，変化に富んだ自発的なごっこ遊びや社会性を持った物ま

ね遊びの欠如 
(3) 行動，興味，および活動の限定された反復的で常同的な様式で，以下の少なく

とも 1 つによって明らかになる． 
(a) 強度または対象において異常なほど，常同的で限定された型の 1 つまたはいく

つかの興味だけに熱中すること 
(b) 特定の機能的でない習慣や儀式にかたくなにこだわるのが明らかである． 
(c) 常同的で反復的な衒奇的運動（例：手や指をぱたぱたさせたりねじ曲げる，ま

たは複雑な全身の動き） 
(d) 物体の一部に持続的に熱中する． 
B. 3 歳以前に始まる，以下の領域の少なくとも１つにおける機能の遅れまたは異

常：(1)対人的相互反応，(2)対人的コミュニケーションに用いられる言語，ま

たは(3)象徴的または想像的遊び 
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C. この障害はレット障害または小児期崩壊性障害ではうまく説明されない． 
 
＜299.80 アスペルガー障害＞ 

A. 以下のうち少なくとも 2 つにより示される対人的相互反応の質的な障害： 
(1) 目と目で見つめ合う，顔の表情，体の姿勢，身振りなど，対人的相互反応を調

節する多彩な非言語的行動の使用の著明な障害 
(2) 発達の水準に相応した仲間関係を作ることの失敗 
(3) 楽しみ，興味，達成感を他人と分かち合うことを自発的に求めることの欠如

（例：他の人達に興味のある物を見せる，持って来る，指差すなどをしない） 
(4) 対人的または情緒的相互性の欠如 
B. 行動，興味および活動の，限定的，反復的，常同的な様式で，以下の少なくと

も 1 つによって明らかになる． 
(1) その強度または対象において異常なほど，常同的で限定された型の 1 つまたは

それ以上の興味だけに熱中すること 
(2) 特定の，機能的でない習慣や儀式にかたくなにこだわるのが明らかである． 
(3) 常同的で反復的な街奇的運動（例：手や指をばたばたさせたり，ねじ曲げる，

または複雑な全身の動き） 
(4) 物体の一部に持続的に熱中する． 
C. その障害は社会的，職業的，または他の重要な領域における機能の臨床的に著

しい障害を引き起こしている． 
D. 臨床的に著しい言語の遅れがない（例：2 歳までに単語を用い，3 歳までにコ

ミュニケーション的な句を用いる）． 
E. 認知の発達，年齢に相応した自己管理能力，（対人関係以外の）適応行軌，お

よび小児期における環境への好奇心について臨床的に明らかな遅れがない． 
F. 他の特定の広汎性発達障害または統合失調症の基準を満たさない． 

 
＜299.80 特定不能の広汎性発達障害（非定型自閉症を含む）＞ 

このカテゴリーは，対人的相互反応の発達に重症で広汎な障害があり，言語

的または非言語的なコミュニケーション能力の障害や常同的な行動・興味・活

動の存在を伴っているが，特定の広汎性発達障害，統合失調症，統合失調型パ

ーソナリティ障害，または回避性パーソナリティ障害の基準を満たさない場合

に用いるべきである．例えば，このカテゴリーには，“非定型自閉症”――発

症年齢が遅いこと，非定型の症状，または閾値に達しない症状，またはこのす

べてがあるために自閉性障害の基準を満たさないような病像――が入れられ

る． 
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資料 2 自閉スペクトラム症／自閉症スペクトラム障害の診断基準（DSM-5） 

（高橋三郎ら、DSM-5 精神疾患の診断・統計マニュアル、医学書院、2014
年） 
＜299.00 (F84.0) 自閉スペクトラム症／自閉症スペクトラム障害＞ 

A. 複数の状況で社会的コミュニケーションおよび対人的相互反応における持続

的な欠陥があり，現時点または病歴によって，以下により明らかになる（以下

の例は一例であり，網羅したものではない）． 
(1) 相互の対人的－情緒的関係の欠落で，例えば，対人的に異常な近づき方や通常

の会話のやりとりのできないことといったものから，興味，情動，または感情

を共有することの少なさ，社会的相互反応を開始したり応じたりすることがで

きないことに及ぶ． 
(2) 対人的相互反応で非言語的コミュニケーション行動を用いることの欠陥，例え

ば，まとまりのわるい言語的，非言語的コミュニケーションから，アイコンタ

クトと身振りの異常，または身振りの理解やその使用の欠陥，顔の表情や非言

語的コミュニケーションの完全な欠陥に及ぶ． 
(3) 人間関係を発展させ，維持し，それを理解することの欠陥で，例えば，さまざ

まな社会的状況に合った行動に調整することの困難さから，想像上の遊びを他

者と一緒にしたり友人を作ることの困難さ，または仲間に対する興味の欠如に

及ぶ． 
► 現在の重症度を特定せよ 

重症度は社会的コミュニケーションの障害や，限定された反復的な行動

様式に基づく（表 2 参照） 
B. 行動，興味，または活動の限定された反復的な様式で，現在または病歴によっ

て，以下の少なくとも 2 つにより明らかになる（以下の例は一例であり，網羅

したものではない）． 
(1) 常同的または反復的な身体の運動，物の使用，または会話（例：おもちゃを一

列に並べたり物を叩いたりするなどの単調な常同運動，反響言語，独特な言い

回し）． 
(2) 同一性への固執，習慣への頑ななこだわり，または言語的，非言語的な儀式的

行動様式（例：小さな変化に対する極度の苦痛，移行することの困難さ，柔軟

性に欠ける思考様式，儀式のようなあいさつの習慣，毎日同じ道順をたどった

り，同じ食物を食べたりすることへの要求） 
(3) 強度または対象において異常なほど，きわめて限定され執着する興味（例：一

般的ではない対象への強い愛着または没頭，過度に限局したまたは固執した興

味） 
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(4) 感覚刺激に対する過敏さまたは鈍感さ，または環境の感覚的側面に対する並外

れた興味（例：痛みや体温に無関心のように見える，特定の音または触感に逆

の反応をする，対象を過度に嗅いだり触れたりする，光または動きを見ること

に熱中する） 
► 現在の重症度を特定せよ 

重症度は社会的コミュニケーションの障害や，限定された反復的な行動様式に

基づく（表 2 参照）． 
C. 症状は発達早期に存在していなければならない（しかし社会的要求が能力の限

界を超えるまでは症状は完全に明らかにならないかもしれないし，その後の生

活で学んだ対応の仕方によって隠されている場合もある）． 
D. その症状は，社会的，職業的，または他の重要な領域における現在の機能に臨

床的に意味のある障害を引き起こしている． 
E. これらの障害は，知的能力障害（知的発達症）または全般的発達遅延ではうま

く説明されない．知的能力障害と自閉スペクトラム症はしばしば同時に起こり，

自閉スペクトラム症と知的能力障害の併存の診断を下すためには，社会的コミ

ュニケーションが全般的な発達の水準から期待されるものより下回っていな

ければならない． 
注：DSM-IV で自閉性障害，アスペルガー障害，または特定不能の広汎性発達

障害の診断が十分確定しているものには，自閉スペクトラム症の診断が下され

る．社会的コミュニケーションの著しい欠陥を認めるが，それ以外は自閉スペ

クトラム症の診断基準を満たさないものは，社会的（語用論的）コミュニケー

ション症として評価されるべきである． 
► 該当すれば特定せよ 

知能の障害を伴う，または伴わない 
言語の障害を伴う，または伴わない 
関連する既知の医学的または遺伝学的疾患，または環境要因（コードす

るときの注：関連する医学的または遺伝学的疾患を特定するための追加

のコードを用いること） 
関連する他の神経発達症，精神疾患，または行動障害（コードするとき

の注：関連する神経発達症，精神疾患，または行動障害を特定するため

の追加のコードを用いること） 
緊張病を伴う（定義については，他の精神疾患に関連する緊張病の診断

基準を参照せよ）〔コードするときの注：緊張病の併存を示すため，自

閉スペクトラム症に関連する緊張病 293.89 (F06.1)の追加のコードを用

いること〕 
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資料 3 説明同意文書 
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