
はじめに

自閉症は，対人的コミュニケーションおよび対人的相

互交流の障害，行動，興味および活動の限局された反復

的な様式を主徴とする乳幼児期に発現する発達の障害で

ある。その症状の程度としてごく軽度のレベルから重度

のものまでを含み，最近，改訂された DSM（Diagnostic

and Statistical Manual of Mental Disorders）‐Ⅴ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

害などのサブカテゴリーが自閉症スペクトラム障害

（autism spectrum disorder : ASD）というひとつの診

断名に統合された１）。ASDは，現在，遺伝子レベルから

何らかの異常があり，脳画像のレベルでとらえることの

できる生物学的な背景をもつ中枢神経系の発達障害であ

ると考えられている。神経系の発生発達に関与する種々

の遺伝子異常がその発症に関与していると考えられてお

り，ASDの感受性遺伝子としては，これまで数百以上

に及ぶ遺伝子が候補としてあげられている２）。そして，

ASDは遺伝的に異種性の高い疾患であると想定されて

おり，複数遺伝子の組み合わせによる多因子遺伝の可能

性が強いこと，さらに，環境因子と遺伝子の相互作用が

ありうることも示唆されている。本稿では，脳画像研究

より明らかになってきた ASDの脳内機序について扁桃

体を中心に概説する。

機能的MRI による研究

社会脳あるいは社会的認知に関わる脳内ネットワーク

の研究は急速な進展をみせており，次第にコアとなる脳

構造が明らかにされてきている。共感や社会性の認知機

能に関与する主な領域（社会脳）を簡略化して図１に示

す。複数の脳領域から形成される神経ネットワークの活

動によって，情動的な対人コミュニケーションが実現さ

れるのであるが ASDではこれらの全ての領域において

さまざまな障害が報告されている。

紡錘状回は顔の知覚や個人情報処理に関与し，上側頭

溝は顔の動きや視線方向の処理に関わっている。下前頭

回のミラーニューロンは他者の表情を見たときに活動し，

自身の表情表出でも活動する。ヒトはミラーニューロン

により，観察された顔の表情などをあたかも自分がして

いるかのようにシミュレーションをすると同時に，島を

通じて大脳辺縁系，特に扁桃体に信号を送り，他者の感

じていることを感じさせるのではないかと考えられてい

る３）。

近年，ミラーニューロンは模倣，共感，他者の感情や

意図を類推する能力「心の理論」などコミュニケーショ

ンの発達の基盤となる神経機構と考えられ，ASDにお

いてこのシステムの活動低下を示唆する研究が報告され

つつある。Daprettoら３）は，ASD児を対象に表情を模

倣させる課題を行い，その間の脳活動を機能的MRIを

用い計測した。健常児ではミラーニューロンが位置する

下前頭回の賦活が認められた一方，ASD児では同部位

および扁桃体周辺の賦活は乏しかった。さらに，下前頭
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図１．共感および「心の理論」の脳内メカニズム（社会脳）
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回の賦活低下は ASD児の社会性の障害の重症度と関連

していた。

大脳辺縁系の中核をなす扁桃体は，あらゆる外的刺激

の価値評価および意味認知に重要であり，それに基づく

情動の発現に中心的な役割を果たしている。扁桃体障害

により外的刺激の価値評価が障害され，接近－回避判断

がうまくいかない場合，回避傾向が優位になると，人へ

の関心の障害の領域としては，「愛着の不全」といった

ことが起きてくると考えられる（図２）。ASDの方々は

人よりも物に興味関心を示すことがよくみられるが，こ

れは人よりも物のほうが分かりやすく安心しやすい存在

であるためで，ASDにみられるこだわりは安心感を得

るための適応的行動と考えることもできる。Daltonら

は，ASDでは他者の目をみる時間が長くなるほど扁桃

体がより強く活性化されることを報告した４）。すなわち

ASDは視線に対し恐怖を感じやすく，視線を避けやす

いと考えられるが，これにより他者の表情や意図が理解

しにくくなり社会性の障害の増悪がもたらされるのであ

ろう５）。

ASDにおける，他者の感情や意図を類推する能力

「心の理論」の獲得障害の神経基盤を探るため，多くの

機能的MRIを用いた研究がなされてきた。異なる課題

が用いられたものの多くの研究に共通する所見は，ASD

における「心の理論」の獲得障害は，内側前頭前野，上

側頭溝および扁桃体の活動低下と関連している，という

ことである６‐９）。前頭葉眼窩皮質は扁桃体と相互に豊富

な神経連絡をもち，扁桃体からの信号入力が高まるとこ

れを調節，抑制し，過剰な情動反応が発現しないように

働いている。この前頭葉眼窩部が障害されると，倫理的，

道徳的な行動の学習が困難になり，反社会的，衝動的，

短絡的行動が出現しやすくなる。

扁桃体の形態学的研究

頭囲は脳体積の臨床的な有用な指標であり，幼小児期

にあっては脳重量・体積と頭囲は平行して変化する。

ASDにおいて大頭を示唆する頭囲の増大は諸家の報告

によりまちまちであり，年長小児から成人例で１０～３０％

に大頭がみられている。生後の変化について，頭囲は対

照に比較して２～４，５歳まで急速に増大し，それと平

行して大頭の頻度も増加してくる。しかし，その後増大

の傾向は鈍化し，逆に対照の増大速度が勝るようになり，

大頭の頻度は減少し差が少なくなってくるといわれてい

る。著者らは ASD児の母子手帳の記録を分析した。

ASDの頭囲は出産時に対照と差がないが，その後急速

に増大し６ヵ月で差がピークとなり，その後，差が少な

くなる傾向であった１０）。Courchesneら１１）はMRI研究よ

り，２歳から３歳の ASD児においては大脳皮質および

白質共に正常対照と比べ大きいが，年長児および思春期

においてはそのような差は認めなくなると報告した。脳

体積の各報告を対象とした症例の年齢を指標としてメタ

分析してみても，幼小児期の ASDでは増大しているが

思春期以降は対照と差がなくなっていくとされている１２）。

上記のような神経系の早期過剰発育と早期の発育鈍化の

発生機序として，生理的な神経細胞死（アポトーシス）

の異常，シナプスの刈り込み過程の異常，神経成長因子

の異常等が推測されている１３‐１６）。

MRI上の扁桃体体積の変化についても，年齢が重要

な因子となっている。幼児期の ASDでは扁桃体体積は

増大しているとする報告１７）が多い。思春期以降，正常対

照と差がみられなくなり，ASD成人ではむしろ減少し

ているとの報告１８，１９）がある。扁桃体体積が幼児期に増大

している生物学的原因はやはり不明であるが，ASD児

における扁桃体の過活動を反映しているのかもしれない。

扁桃体の過活動は，ASD児の不安，恐怖および慢性的

なストレス反応を高めると考えられる。この慢性的なス

トレスが時間とともに扁桃体の神経細胞を障害し，神経

細胞の減少および扁桃体の萎縮をもたらす可能性がある。

Nacewiczらは，ASDでは思春期以降，扁桃体体積が正

常対照に比べ小さく，その程度が強いほど他者の目をみ

る時間が短く，さらに社会性の障害が重いと報告してい

る１９）。ASDの脳病理所見の中で最も特徴的だと考えられ

ているのは大脳辺縁系の異常である。Kemperと Bauman

は，扁桃体，海馬等でニューロンの小細胞化，海馬の

CA１，CA４の錐体ニューロンではゴルジ染色で樹状突起図２．扁桃体障害と自閉症の症状発現
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に矮小化の異常を報告した２０）。さらに，最近，Schumann

ら２１）は扁桃体の神経細胞数を定量的に解析し，その減少

を報告している。

プロトンMRSによる研究

プロトンMRS（magnetic resonance spectroscopy）

は，生体内の神経細胞における神経化学的動態を調べる

非侵襲的な手段である。MRSは，MRIで異常が見いだ

されない脳領域の異常を検出したり，MRIでも検出可

能な異常の背後にある病態を明らかにするために用いら

れる。プロトンMRSを用いて，脳組織における分子量

の小さな化学物質の濃度の測定が可能である。そのよう

な物質として N-acetylaspartate（NAA），creatine／phos-

phocreatine（Cr），choline（Cho），myoinositol（Ins），lac-

tate（Lac）等があげられる。NAAはプロトンMRSの最

も際立ったピークを作る物質であるが，この物質は神経

細胞に特異的に存在するアミノ酸であり，神経細胞の

マーカーとされている。NAAピークの低下は神経細胞

の脱落や神経細胞の機能低下を反映すると考えられてい

る。著者らは扁桃体に関心領域を置いてプロトンMRS

の測定を行った２２）（図３）。その結果，Cho，Cr濃度に

対照と比べ差は認められなかったが，NAA濃度は ASD

群（年齢３～８歳）において対照と比べ有意に低下して

いた（図４）。さらに NAA濃度は S-M社会生活能力検

査でもとめた社会生活指数（SQ）とよく相関すること

を見出した（図５）。扁桃体と相互に豊富な神経連絡を

もち，扁桃体の活動を調節している前頭葉眼窩皮質にお

いても ASD群で NAA濃度の低下を認めた２２）。そして

前頭葉眼窩皮質の NAA濃度は S-M社会生活能力検査

でもとめた社会生活指数とよく相関していた。以上のこ

とから，扁桃体および前頭葉眼窩皮質は ASDの責任脳

部位として重要な役割を果たしていると推測された。さ

らに，プロトンMRSは ASDの重症度を予測する生物

学的マーカーとなる可能性が示唆された。

おわりに

以上，ASDと扁桃体の関係に注目しながら神経画像

研究の知見を紹介し，扁桃体の障害により ASDの主要

な症状が説明可能であることについて論じた。今後は，

中間表現型である脳形態および脳機能画像所見より比較

的均質な ASD集団を抽出し，それらの所見と遺伝子解

析を組み合わせることにより，ASDの病態が解明され

治療法が発展することが期待される（図６）。

図３．左扁桃体における１H-MRS

図４．左扁桃体，左右前頭葉眼窩部の NAA濃度

図５．左扁桃体における NAA濃度と知能指数（IQ），社会生活指
数（SQ）との相関
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Neuroimaging study of autism

Kenji Mori
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SUMMARY

Brothers proposed a network of neural regions that comprise the “social brain”, which includes

the amygdala, the orbito-frontal cortex, and the superior temporal sulcus and gyrus. Since the

psychiatric condition of autism involves deficits in “social intelligence”, it is plausible that autism

may be caused by an abnormality of these regions.

We measured chemical metabolites in the left amygdala and the bilateral orbito-frontal cortex,

which are the main components of the social brain. We also examined the association between

these metabolic findings and social abilities in subjects with autism. The study group included７７

autistic patients and age-matched３１normal children. Conventional proton magnetic resonance

spectra were obtained using the STEAM sequence with parameters of TR＝５sec and TE＝１５

msec by a１．５-tesla clinical MRI system. We analyzed the concentrations of N-acetylaspartate

（NAA）, creatine／phosphocreatine（Cr）, and choline-containing compounds（Cho）using LCModel

（Ver.６．１）. The concentrations of NAA in the left amygdala and the bilateral orbito-frontal cortex

in autistic patients were significantly decreased compared to those in the control group. In the autistic

patients, the NAA concentrations in these regions correlated with their social quotient. These

findings suggest the presence of neuronal dysfunction in the amygdala and orbito-frontal cortex in

autism.

The amygdala is thought to play a central role in associating sensory cues with their motiva-

tional and emotional significance. Schoenbaum et al . proposed models of amygdala-frontal interac-

tion in which motivational and emotional significance, coded by the amygdala, is conveyed to the

orbito-frontal cortex for the control of action. Dysfunction in the amygdala and orbito-frontal cor-

tex may contribute to the pathogenesis of autism.

Key words : autism, proton magnetic resonance spectroscopy（１H-MRS）, amygdala, orbito-frontal

cortex
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