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　自閉スペクトラム症（Autism Spectrum Disorder; ASD） は，社会性，コミュニケーションの障害お

よび反復性行動によって特徴づけられる神経発達障がいである。自閉的特性は定型発達域から診断域

まで連続的に分布し，診断基準を満たさないものの，コミュニケーションに困難を抱えやすい層は「診

断閾下 ASD」と呼ばれる。診断閾下 ASD は学齢期や青年期まで気づかれないまま，二次障害として

の精神疾患や社会的不適応に至ることがある。近年，ASD 者の脳機能の病態生理学的研究が進めら

れているが，診断閾下 ASD の脳機能の特徴や個々の行動との関連は未だ不明である。本研究の目的は，

社会的相互反応と脳磁図（MEG）による神経ネットワークの結合の関連から診断閾下 ASD を特徴づけ，

早期診断，治療・療育に役立てることである。
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Abstract

     Autism Spectrum Disorder (ASD) is a neurodevelopmental disorder characterized 

by impairments in social communication， interaction， and repetitive behaviors. Autistic 

characteristics are distributed in a continuous spectrum ranging between typical development 

and definitely diagnosed ASD: thus there exist sub-threshold ASD that does not fulfill the 

diagnostic criteria but shows difficulties with social communication. Sub-threshold ASD often 

remain unnoticed until school age or adolescence， leading to secondary disorders including 

psychiatric disorders and social maladjustment. Although recent research has been conducted 

to understand the brain functions of ASD pathophysiologically， the characteristics of the 

brain functions of sub-threshold ASD and their relationship with individual behaviors are 

still unclear. The purpose of this study is to characterize sub-threshold ASD based on the 

relationship between social responsiveness in psychological tests and connectivity of neural 

networks revealed by magnetoencephalography (MEG)， thereby contributing to early diagnosis 
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　自閉スペクトラム症（Autism Spectrum Disorder; ASD） はコミュニケーションの障害を特徴と

する発達障がいである。中等度以上の自閉症状によって診断基準を部分的に満たし（Moriwaki and 

Kamio， 2013），他者の思考や感情を理解できず，コミュニケーションに困難を抱えやすい層は診断

閾下 ASD と呼ばれる。診断閾下 ASD 群は幼少期から自閉的特性が認められ，健常群に比べて就学後

の情緒的・行動的問題が強く表れる（Saito et al.， 2017）。現状，ASD は問診・行動観察・心理学的

検査によって診断されており，診断閾下 ASD を発達早期に検出することは難しい。したがって，客

観的指標の確立が必要である。

　ASD は脳領域間の連結性の障害であるといわれ，いかに脳の各領域同士が互いに機能的に関係し

あい，情報をやりとりしているかについて，脳内ネットワークが調べられてきた。グラフ理論は，脳

全体を情報ネットワークとみなして脳の状態を定量的に評価することができる。効率的なネットワー

クは，脳領域から特定の情報を迅速に結合する「機能結合」と，脳領域の相互に連結した集団内にお

いて特異的に処理する「機能分離」が調和した，スモールワールド性（SW）をもつネットワークを

指す。しかし，診断閾下 ASD の脳内ネットワークは不明である。

　診断閾下に注目した場合，上述の特性から，診断の有無はあまり意味をなさない。そこで本研究で

は，診断の有無ではなく，コミュニケーションにどの程度困難があるかという観点から，診断閾下

ASD の脳内ネットワークの特性を明らかにする。診断閾下 ASD 児は，TD 児や ASD 児とは異なる非

典型的な脳内ネットワークを持つと仮説を立てる。特に，自閉的症状の程度に応じて SW に違いがあ

ると予想する。

被験者

　ASD 児 46 名（38 ～ 92 か月）， 定型発達（TD） 児 31 名（53 ～ 89 か月） を対象とした。ASD

は DSM-IV （APA， 2000） に 従 い，Diagnostic Interview for Social and Communication Disorders 

（Wing et al.， 2002） ま た は Autism Diagnostic Observation Schedule-Generic（Lord et al.， 2000）

と Autism Diagnostic Observation Schedule 2 （Lord et al.， 2012） を用いて診断された。Kaufman 

Assessment Battery for Children （K-ABC） （Kaufman & Kaufman， 1983）の日本語版を用いて知的

障害の有無を確認し，IQ70 以上の高機能 ASD 児を解析対象とした。

行動心理検査

　対人応答性尺度（Social Responsiveness Scale：SRS） （Constantino et al， 2005）により自閉的特性

問題と目的

方　法

and educational support.
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を評価し，先行研究（Oka et al.， 2021）に倣って 3 群に分けた：（1）ASD-Unlikely 群（T-scores が

59 点 以 下）， （2）ASD-Possible 群（T-scores が 60 ～ 75 点），（3）ASD-Probable 群（T-scores が 76

点以上）。

脳機能計測・画像解析

　脳磁図データは，株式会社リコーに設置された磁気シールドルームにおいて，151 チャンネルの

小児用 MEG システム（PQ 1151R; Yokogawa/KIT）を用いて計測した。バンドパスフィルター処理

を行った MEG データ（0.16-200Hz）をサンプリングレート 2‚000Hz で収集した。25 名の小児は

自身の磁気共鳴画像（MRI）が得られなかったため，個々の頭部表面の形状から適切な MRI 脳テン

プレートを採用し，両側の乳様突起と鼻根にマーカーを付けた。21名の小児は 1.5T のMRIスキャナー

（SIGNA Explorer; GE Healthcare， United States）を用いて，脳構造画像を撮像した。解剖学的参照

として 3 次元高解像度 T1 強調グラディエントエコーおよび Silenz パルスシーケンス画像を使用した

（撮像パラメータ：TR = 435.68 ms， TE = 0.024 ms， flip angle = 7°， FOV = 220 mm， matrix size 

= 256 × 256 pixels， slice thickness = 1.7 mm， total of 130 transaxial images）。MEG と各自の MR

画像をマーカーに従って位置合わせを行い，MRI 上で乳様突起，鼻根，頭蓋表面を同定した。

　MEG 解析は Brainstorm（Tadel， Baillet， Mosher， Pantazis， & Leahy， 2011）を用いて行った。前

処理はアーチファクトの識別・除去のあと，500Hz にダウンサンプリングした。データは 5 秒のエポッ

クに分割後，それぞれの周波数帯域（δ （2-4Hz），θ （4-8Hz），α （8-13Hz），β （13-30Hz），γ 

（30-60Hz））について高調波を除去するためにバンドパスフィルターを適用し，波形の目視検査に

より明らかなノイズセグメントを除去した。信号源は主成分分析を用いて Desikan-Killiany アトラス

（Desikan et al.， 2006）で表される 68 の脳領域に分けた。脳領域間の機能的結合を測定するために，

場の広がりの影響を受けにくく，ASD 児の非典型的な脳内ネットワークを表現するのに広く用いら

れている，Phase Lag Index （PLI）を使用した。

　ネットワークのトポグラフィーは，「ノード」と「エッジ」で構成されるグラフで表される。本研

究ではノードは Desikan-Killiany アトラスの 68 の脳領域に対応し，エッジは脳領域のペア間の PLI

値に基づいて重み付けした。各エポックについて，各周波数帯域の PLI 値に基づいて無向性重み付

け機能的結合行列（68 × 68）を構築し，各参加者の全エポックの行列を平均した。このように脳の

ネットワークは 2 値行列のグラフとして表現され，グラフに含まれる情報は様々な尺度によって要

約できる。例えば，平均クラスタリング係数（C）はグラフのノードがどの程度クラスター化されて

いるかを表し，機能分離の尺度として用いられる。平均最短経路長（L）はネットワーク内の全ノー

ドペア間の平均最短パス長であり，機能統合の尺度として用いられる。ヒトの脳のネットワークは C

が高く L が短い，機能統合と機能分離の最適なバランスを表すスモールワールドネットワークであ

るといわれる。本研究では，各参加者の SW，C，L を周波数帯域ごとに計算した。
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　ASD と TD で，月齢，性別，IQ に有意差は認められなかった。SRS の T 得点は ASD 児と TD 児で

有意差が認められた。解析対象者の特徴と各グループの特徴を表 1 と表 2 に示す。

結　果

表 1　解析対象者の特徴

ASD 児 TD 児
χ2 or t  p

46 名 31 名 

月齢 66.3 （12.00） 69.2 （9.73） 1.13 0.26

性別 （% 男児） 67.30% 83.90% 2.62 0.11

IQ 102.9 （15.30） 107.8 （12.62） 1.49 0.14

SRS-T 71.9 （10.46） 50.7 （7.76） -9.6   0.00**

数値は平均値（標準偏差）
** は p < 0.01 を示す
ASD， autism spectrum disorder; IQ， Intelligence Quotient; SRS，
Social Responsiveness Scale; TD， typical development. 

倫理的配慮

　金沢大学医学倫理審査委員会の承認を得ている。

統計解析

　3 群間（ASD-Unlikely 群，ASD-Possible 群，ASD-Probable 群）でグラフの指標を比較するために，

ガンマ回帰モデルを用いた。独立変数を各グループ，従属変数を対数変換したグラフメトリクス指

数，共変量を月齢，性別，IQ とした。有意水準を p 値 0.05 以下とし多重比較は FDR によって補正し，

補正済み p 値を求めた。
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　ガンマ回帰モデルにより，δ，θ，β帯域の SW について，グループ間で有意差がみられた（p< 

.05）。 特 に， δ 帯 域 に お い て ASD-Possible 群 は ASD-Unlikely 群 よ り も 有 意 に 低 い SW を 示 し た

（coefficient=-.15， 95%CI: -.29， –.00， p= .044）。また，ASD-Probable群とASD-Possible群の間にも，

SW に有意差が認められた。
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表 2　各グループの特徴

図 1　グループ間におけるSWの差

数値は平均値（標準偏差）
** は p < 0.01 を示す
ASD， autism spectrum disorder; IQ， Intelligence Quotient; SRS， Social Responsiveness Scale.

ASD-Unlikely ASD-Possible ASD-Probable
F p

（31 名） （29 名） （17 名）

月齢 69.4 （10.27） 66.2 （10.39） 65.9 （13.90） 0.81 0.45

性別 （% 男児） 80.60% 75.90% 64.70% 0.74 0.48

IQ 109.1 （12.87） 101.8 （15.57） 102.5 （13.91） 2.27 0.11

SRS-T 49.3 （5.97） 67.0 （4.52） 82.8 （5.19） 230.57   0.00**
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　本研究は，SRS 得点によって分けられた各グループは，機能統合と機能分離の最適バランスを示す

指標である SW において違いがあること，特に ASD-Possible 群はδ帯域において、ASD-Unlikely 群

よりも低い SW ネットワークを持つことを明らかにした。これらの結果から，ASD-Probable 群の脳ネッ

トワークは定型発達者の脳の SW から逸脱し，ASD-Possible 群が MEG で捉えられる可能性があるこ

とが示唆された。

　本研究では，ASD-Probable 群の脳内ネットワークは ASD-Unlikely 群に相当する TD 児の SW から

逸脱していることが示唆された。ASD 児ではδ帯域（Takahashi et al.， 2017），αとθ帯域（Boersma 

et al.， 2013），β帯域（Soma and Shiota et al.， 2021），すべての周波数帯域（Han et al.， 2017）

において，一貫して SW が低いことが報告されており，本研究はこれらと同じ結合性指標を用いて

ASD-Probable 群のスモールワールドネスが有意に低いことを確認した。また，グラフの特性，電磁

場尺度，解析的空間，記録条件など，方法論の違いを考慮しても，ほぼ一貫して低い SW が報告され

ている。したがって，本研究は ASD 児の脳における非定型情報処理と，その特徴を記述するグラフ

理論の有用性を補強した。

　また，ASD-Possible 群はδ帯域において，ASD-Unlikely 群よりも SW が低いことがわかった。こ

れは SRS で評価することで初めて，ASD-Possible 群の SW を MEG で捉えることが可能であり，一

般集団の中でも ASD-Possible 群に該当する人では，δ帯域の SW が低いことが予想される。一方で，

ASD 児ではγ帯域の SW が高いことや（Takahashi et al.， 2017），β帯域の SW と自閉症症状との

間に線形相関があるという報告がある（Soma and Shiota et al.， 2021）。これらは，解析方法の違い

やサンプルサイズが小さいと一部の周波数帯域で検出できないことが考えられる。今後，分析空間の

違いや視覚刺激の有無がこれらの不一致を説明できるかどうかを明らかにする必要がある。

　本研究の限界点として，一つ目にサンプルサイズが小さかったことが挙げられる。診断閾下 ASD

の脳内ネットワークの神経基盤を検証するためには，大規模なサンプルを調査する研究が必要であ

る。二つ目に，参加者はすべて幼児であり，結果を一般化するためには，青年や成人の閾下 ASD を

含める必要がある。三つ目に，子どもは消音のアニメを見せるなど，視覚的注意の助けを借りて，

MEG システム内で動かないようにされたため，MEG データは視覚刺激下で目を開けた状態で記録さ

れた。そのため，観測された脳活動は「安静時」の脳活動とは明確に区別する必要がある。注意の制

御された条件下での検証が必要であるが，これらの条件を幼児に適用することは困難である。

　本研究は，SRS で捉えられる診断閾下 ASD の脳内ネットワークは，δ帯域の SW が TD 児に比べ

て有意に低いことを明らかにした。一般集団の自閉的特性を SRS で評価し， 脳内ネットワークをみ

ることで， 診断閾下 ASD の神経基盤を特徴づけられる可能性がある。
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