
まった。Smith-Lemli-Opitz 症候群は先天的に
コレステロール合成酵素 7-dehydrocholesterol 
reductase（DHCR7）を欠損するか，もしくは
機能不全となる疾患である。この患者は体内で
のコレステロール合成が不十分であるが，その
約半数が ASD を合併する（Bukelis et al., 2007）。
この報告以降，ASD の脂質代謝に関心が高まり，
アスペルガー障害の成人男性では血中のコレス
テロール・中性脂肪がともに高い（Dziobek et 
al., 2007）との報告や，ASD 男児では血中中性
脂肪が高く，HDL コレステロールが低いなど
の所見が報告された（Kim et al., 2010）。しか
し，いずれも対象者は30例未満と，検証したサ
イズが小さい。我々は ５ 歳から25歳まで200例
以上の ASD 高機能例の血清を収集して，ゲル
濾過 HPLC 法により血中のコレステロール・
中性脂肪濃度を測定した。年齢を合わせた定型
発達者の血清を対照として比較した結果，全例
未服薬の未成年 ASD 者の血清ではコレステロ
ール・中性脂肪の双方ともに総量が有意に減少
していた。血中の脂質はリポタンパク質とよば
れる粒子の中に抱合された状態で血中に分散し
ており，粒子の大きさによってカイロミクロン，
VLDL，LDL，HDL の分画に分類される。そ
こで各分画別に濃度を測定したところ，ASD
では VLDL 分画濃度がコレステロール・中性
脂肪の双方で著明に減少していた。とりわけ中
性脂肪 VLDL 分画の差異が最も大きいため，
年齢との相関を調べたところ，定型発達者の中
性脂肪 VLDL 分画は年齢に関係なくほぼ一定
だが，ASD 者の中性脂肪 VLDL 分画濃度は ５
歳から ８ 歳までの間で最も少なく，加齢ととも
に増大した。測定に用いた血清中の脂質粒子数
を計測したところ，VLDL 粒子のみ ASD 者に有
意な減少が認められた（投稿中）。Corbett らは
質量分析法を用いて，４ 歳から ６ 歳までの ASD
児血清と定型発達児血清の中のタンパク質を網
羅的に捉えるプロテオーム解析を行い，ASD 児
に特異的なアポリポタンパク質 B-100（ApoB）
濃度の減少，C1q，FHR1，fibronectin 1濃度
の増大を見出している（Corbett et al., 2007）。

S01︲3．血中ラジカル消去活性に着目した�
自閉症エネルギー代謝異常の研究

松﨑　秀夫
福井大学・子どものこころの発達研究センター

Ⅰ．�はじめに

　自閉症は，コミュニケーションの障害，社会
的相互作用の障害，限局した興味と行動，感覚
の異常を臨床的特徴とする神経発達障害である

（Lord et al., 2000；Dover and Le Couteur, 
2007；Volkmar and Pauls, 2003）。これらの特
徴は ３ 歳までに顕現化し，通常，生涯にわたる
経過をたどる。2013年の DSM（米国精神医学
会・精神障害 / 疾患の診断・統計マニュアル）
の改訂により，従前の自閉症・広汎性発達障
害の概念は DSM-5 で 「自閉スペクトラム症

（Autism Spectrum Disoprder: 以 後 ASD と
略）に呼称が統一された。この基準では 「社会
的コミュニケーションおよび相互関係における
持続的障害」 「限定された反復する様式の行動，
興味，活動」 を ASD の二大徴候としている。
ASD の理解と診療技法の開発は多くの研究者
の関心をよび，他分野から参入する研究者が増
え，生物学・医学の中でも ASD は研究対象と
して最も注目されるトピックの一つとなってい
る。近年，全世界で ASD 有病率は ２ ～ ３ ％と
するのがコンセンサスであるが，依然として
ASD の明確な病態機序は不明であり，生物学
的エビデンスに基づく診療手段がない。ことに
ASD のバイオマーカー候補には未だ診断に資
するレベルのものが存在しない（Walsh et al., 
2011）。このため私は 「子どものこころの発達
研究センター」 事業の発足時より ASD のバイ
オマーカー探索に心血を注いできた。今回のシ
ンポジウムでは ASD 特異的なエネルギー代謝
異常に着目して我々が取り組んだ研究の成果を
紹介する。

Ⅱ．�ASDの脂質代謝

　我々の研究は，ある先駆的な臨床報告から始
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験が試みられた。しかし，いずれも有用な結果
は得られておらず，末梢から投与したコレステ
ロールが BBB を通過しないためだろうと推測
されている（Porter, 2008）。
　我々はこの観点から，小学生を対象に，ASD
児童30例・定型発達児童30例から血漿を収集し
て，CE/LC-TOFMS による血漿中メタボローム
解析を行った。1200の標的代謝産物を測定した
ところ，まず258の代謝産物が検出され，うち83
種の代謝産物で ASD 児群に有意な変化が認め
られた。さらに，この83種の p 値に Bonferroni
補正を行い，p＜0.05で有意差の大きい代謝産
物を選別したところ，上位群には脂質関連分子
が多数を占めた。具体的には，長鎖不飽和アシ
ルカルニチン群全ての有意な増大，リン脂質異
化経路の中間代謝物である Betaine，DMG，ケ
トン体である 3-hydroxybutyric acid（3-HB），
O-acetylcarnitine（ALCAR）の増大が認めら
れた。血漿中脂質測定では ASD 児群に中性脂
肪 VLDL 分画の減少を再確認できたので，83
種の代謝産物と中性脂肪 VLDL 分画との相関
を調べたところ，20種の代謝産物濃度が有意に
相関していた（Spearman，p＜0.05）。そのう
ちリポタンパク質外にある遊離脂肪酸12種，ア
シルカルニチン ３ 種，2-hydroxybutyric acid

（2-HB），3-HB，ALCAR は ASD 者で増大した
が，一方で Ala，Loganin は ASD 者で減少し
ていた（投稿中）。
　アシルカルニチンは，ミトコンドリア内の脂
肪酸 β 酸化の際に産生され，虚血や酸欠の状態
で血中濃度の上昇が報告されているため，脂質
の分解・代謝が亢進している証拠と考えられる。
さ ら に Betaine，DMG，ALCAR，3-HB の 増
大も脂質の分解を示唆する所見といえる。ASD
血漿中の全脂肪酸組成ではω6 脂肪酸が有意に
減少していたが，リポタンパク質外にある遊離
脂肪酸では全ての飽和脂肪酸が増加に転じてい
た。血漿中の脂肪酸は，血漿中の遊離脂肪酸以
外にリポタンパク質中のリン脂質・中性脂肪を
構成する脂肪酸が含まれる。飽和脂肪酸は食事
由来の脂質に最も多く含まれる脂肪酸であるた

そこで我々が脂質測定に用いた血清サンプル中
のアポリポタンパク質サブタイプの全種類をサ
スペンジョンアレイで測定したところ，ASD
者で ApoB のみ血中濃度の減少が再確認できた。
ApoB は VLDL と LDL に発現するが HDL に
は発現しない。また，ASD 者の LDL 分画は健
常者と有意差がないため，以上を総合すると
ASD 者での VLDL 分画低下によって ApoB の
血中濃度が二次的に減少した可能性が考えられ
る。こうした点から ASD 者での VLDL 分画低
下のデータは，現在我々が得ている知見の中で
ASD 早期診断マーカー候補として最も有望で，
我々は既に米国特許を取得した（US PATENT 
8518659）。ただ，この VLDL 分画低下所見は，
ASD 疑い例のスクリーニングには有用だが，
その他の疾患を除外できる特異性の有無につい
ては不明である。実用化には血液を用いたコホ
ートによる Validation 評価が必要である。

Ⅲ．�ASDの脂肪酸代謝

　ASD 者の血中 VLDL 分画低下の原因は何か。
VLDL は血中の脂肪酸をもとに肝臓で合成さ
れるため，今回の研究で用いた血清中の肝機能
の指標である GOT/GPT/γGTP を測定したが，
ASD と定型発達者の間に有意差はなかった。
そこで，脂肪酸の血中代謝変化に関心を移して
検討を行った。ASD の血中脂肪酸代謝につい
ては，一般には EPA・DHA をはじめとする
ω3 脂肪酸の低下が報告されてきた（Vancassel 
et al., 2001；Wiest et al., 2009）。末梢赤血球中
の精査でも ASD 者で DHA 低下が指摘されて
いる（Bell et al., 2004）。中枢神経の発達におい
ては DHA および EPA が密接に関連すると考
えられている（Kidd, 2007）。このことから発
達障害に DHA・EPA などのω3 脂肪酸の臨床
効果が期待された。しかし，最初の臨床報告で
は多動を若干抑制するにとどまり（Amminger 
et al., 2007），その後の検討でもω3 脂肪酸単
独の経口投与による治療効果は認められていな
い（Politi et al., 2008）。SLOS においても，こ
れまでコレステロールの末梢投与による臨床試
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たパターンが得られることから，特異的なアシ
ルカルニチンのパターンは ASD で腸内細菌が
もたらすミトコンドリア機能異常のマーカーに
なると述べている（Frye et al., 2013）。アシル
カルニチンは通常ミトコンドリア内に局在する
が，虚血や酸欠状態などで血中濃度が上昇する

（Bruder and Raff, 2010）。組織でのエネルギー
の欠乏に伴い，脂肪酸の β 酸化が進むことで増
大したアシルカルニチンが血中に漏出するため
である。同様に，ASD 者におけるアシルカル
ニチンの増大はミトコンドリアの機能異常によ
って脂肪酸代謝が亢進するためにおこる作用と
考えられる。

Ⅴ．�ASDのフリーラジカル消去活性測定

　ASD に認められる酸化ストレス・ミトコン
ドリア機能異常の原因あるいは中間表現型が何
なのか明らかにできれば，診療標的として有望
と考えられる。そこで，まず我々は先に検討し
た ASD 児童と定型発達児童から採取した血清
の抗酸化活性・ミトコンドリア機能に関連した
分子を質量分析にかけ，クラスタリング解析を
行った。その結果，これまでに報告されている
血中グルタチオンの減少が確認でき，その他の
代謝プロファイルから ASD 児童はいくつかの
サブグループに分類された。遺伝的要因による
変化であれば細胞レベルで確認可能であるため，
血清採取時に同時に採ったリンパ球を芽球化し
て，細胞外フラックスアナライザーなどでグル
タチオンの減少につながる原因分子の検索を詳
細に行ったが，結果として ASD 児童でのリン
パ芽球を使用した検討では，グルタチオン減少
を解釈できる特徴的な変化は認められなかった。
　代謝産物からのアプローチが困難になったこ
とを契機に，我々は体内の酸化ストレスで中心
的な役割を果たしているフリーラジカルの末梢
血中動態の確認を進めた。フリーラジカルの直
接的な測定は技術的に困難であるため，これま
で ASD のフリーラジカル動態は明らかにされ
ていなかった。そこで ASD のための新しい診
断ツールとして，複数のフリーラジカル消去活

め，血漿中の全脂肪酸でω6 脂肪酸が減る一方
で血中遊離脂肪酸が増加する所見は，食事の影
響を受けやすい VLDL 脂質の分解によって脂
質を構成する脂肪酸が血漿内に放出されている
ことを示唆すると考えられた。先行研究で示さ
れたω3 脂肪酸の低下でなくω6 脂肪酸の低下
が認められた点は，食文化の違いが影響してい
るかもしれない。以上を総合すると，ASD 者
の末梢血中では VLDL 脂質分画の特異的な分
解が生じているものと推定された。

Ⅳ．�ASDのミトコンドリア機能

　脂肪酸はミトコンドリアで ATP 合成を進め
るうえでの材料となる。また，中性脂肪は体内
で消費されなかったエネルギーの蓄積源として
の役割を持っている。このため，これまで示し
てきた ASD での特異的な脂質・脂肪酸代謝は
細胞のエネルギー生成にかかわるミトコンドリ
アの機能異常との関連が示唆される。近年の
ASD 研究では末梢血中グルタチオンの低下が
すでに複数の研究報告で共通している（James 
et al., 2004；Chauhan and Chauhan, 2006；
James et al., 2009）。Giulivi らは ASD 者のミ
トコンドリア機能に注目し，カリフォルニア州
の ASD 児364人と年齢・性別・人種などを合
わせた健常児童289人の中から10人ずつを選ん
でリンパ球を採取した。ミトコンドリアの機能
と mtDNA を比較した結果，ASD で NADH 酸
化能は有意に低く，血漿中のピルビン酸濃度は
有意に高かった（Giulivi et al., 2010）。さらに
ミトコンドリアの過酸化水素生産量も高く，遺
伝子の過剰複製が半数に認められた（Giulivi 
et al., 2010）。また，ASD 者の脳内では，ミト
コンドリアの電子伝達系の異常により酸化スト
レスが亢進している（Chauhan et al., 2011）。
これらの結果は ASD におけるミトコンドリア
の機能異常を示唆している。また，Frye らは
213人の ASD 児のうち17％に特定のアシルカ
ルニチンの増大とグルタチオンの減少が認めら
れることを示し，ASD 者腸内細菌で産生が増
大するプロピオン酸を与えたラットでも似通っ
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性（MULTIS）測定値の可能性を検討した。こ
の研究では，宮城県立こども病院（仙台市）に
通院する23人の未就学 ASD 児童（ ２ ～ ６ 歳）
および年齢を合わせた34人の定型発達児童から
インフォームドアセントを得て末梢血を採取し
た。末梢血から分離した血清を用いて，スピン
トラップ法により ５ つの活性酸素種，すなわち，
ヒドロキシラジカル，アルコキシラジカル，ペ
ルオキシラジカル，スーパーオキシド，一重項
酸素に対する消去活性を測定した結果，ASD
群において，血中のヒドロキシラジカル消去活
性が健常群に比して有意に低下した。その一方
で，アルコキシラジカル，スーパーオキシドに
対する消去活性は ASD 群で有意に増加した。
ペルオキシラジカル，一重項酸素では差異は認
められなかった（投稿中）。
　有意差を認めた ３ 項目を用いて ASD 判定に
有用かどうかについて ROC 解析を行ったとこ
ろ，陽性尤度比は157.6であった。この数値は
VLDL 脂質分画評価による数値をも上回るも
ので，我々はすでに特許出願を終えた（特願
2016-170479）。MULTIS 法による血清中のフ
リーラジカル消去活性の測定は，ASD 児童の
診断のための非常に強力な非行動的ツールとな
る可能性がある。今後はこの所見の精度の確認
を行い，これまでに示した脂質・脂肪酸代謝特
性とともに ASD の新たな診療標的となり得る
かどうかの検討を進めていきたい。

COI開示

　本稿の執筆に関して開示すべき利益相反（Con-
flict of Interest, COI）はありません。

文 献

Amminger GP, Berger GE, Schäfer MR et al. （2007）: 
Omega-3 fatty acids supplementation in children 
with autism: A double-blind randomized, placebo- 
controlled pilot study. Biol Psychiatry, 61, 551-
553. doi:10.1016/j.biopsych.2006.05.007.

─ 14 ─

児童青年精神医学とその近接領域 Vol. 59, No. 4362　



S01︲4．mTOR阻害薬を用いた�
ASDの薬物治療

水口　雅
東京大学大学院医学系研究科発達医科学

Ⅰ．�自閉症とmTOR情報伝達系

　自閉症は 「社会的コミュニケーション及び相
互関係における持続的障害」 と 「限定された反
復する様式の行動，興味，活動」 を主徴とする
発達障害である。症状は発達の早期に出現し，
社会や職業その他の機能に重大な障害をもたら
す。小児神経領域で認められる臨床的特徴とし
て，てんかんの合併頻度が高く（Hara, 2007），
乳幼児期に大頭を呈する例が多い（Fukumoto 
et al., 2011）。後者はシナプス形成期の脳の過
成長を反映した症状と考えられる。
　自閉症では遺伝要因の関与が強く，同胞にお
ける再現率は ２ ～ ８ ％，一卵性双生児における
一致率は90％と高い（Bailey et al., 1995）。男
に多く，男女比は ３ ～ ４ ： １ である。自閉症患
者の80％は基礎疾患のない非症候性自閉症，
20％は既知の疾患に伴う症候性自閉症である

（Benvenuto et al, 2009）。後者の中で最も多い
のは脆弱 X 症候群，次いで結節性硬化症（tu-
berous sclerosis complex, 以下 TSC），PTEN

（phosphatase and tensin homolog/mutated in 
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