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【はじめに】 

 自閉スペクトラム症（ASD）は社会コミュニケー

ションの困難と限局的な興味・関心、常同・反復

的な行動を中核症状とした神経発達障害である。

ASD 当事者の 9 割が感覚過敏や鈍麻といった感覚

の問題を示すという報告もあり（Green et al., 

2017；Tomchek & Dunn, 2007）、そのメカニズム解

明は喫緊の課題である。また ASD では高い不安障

害の併存率も知られており、成人で 2割、若年当

事者では 6 割以上にのぼるという報告もある

（Nimmo-Smith et al., 2020；Vasa et al., 2020)。

高い不安傾向は、脅威刺激に対する自律神経系の

応答、すなわち覚醒水準の上昇を強める（Roelof, 

2017）。若年 ASD 者では、こうした生理的覚醒水準

が、感覚過敏に関連した神経順応と相関する

（Green et al., 2019；Jung et al., 2021）。 

 情動シグナルに起因した自律神経系の制御は

視床下部等、感覚入力を司る間脳を介するが

（Roelof, 2017）、視床―皮質―基底核ループは

時間認知にも重要であり（Buhusi & Meck, 2005）、

抑制性神経伝達物質であるγアミノ酪酸（GABA）

の濃度低下は、ASD ではこの神経回路において強

い感覚過敏と関連する（Umesawa et al., 2020；

Wood et al., 2021）。また ASD 者では、時間順序

判断課題の精度が高いほど強い感覚過敏を示す

ことが報告されている（Ide et al., 2019）。我々

は、ASD では同課題において嫌悪顔の呈示が直後

の時間処理精度を向上し、その効果が不安傾向の

強さと関連することを見出した（Chakrabarty et 

自閉スペクトラム症（ASD）では感覚過敏のような特異な感覚の問題や不安障害との併存が多くみ

られる。ASD では感覚刺激の時間処理精度が感覚過敏や不安傾向の強さと結びついているという知

見から、情動状態が時間処理を変調する神経メカニズムについて検討した。18 名の ASD 者と 16 名

の定型発達者（TD）を対象に、時間認知課題中の機能的磁気共鳴画像法（fMRI）による解析を行っ

た。時間順序判断課題を用い、恐怖顔と中庸顔画像直後の課題成績変化と関連する神経応答を分析

したところ、恐怖顔呈示条件において、ASD では TD と比して低い課題成績変化がみられた。そこで

同条件下で、TD において ASD より強く神経応答が変化した領域を分析したところ、時間認知に強い

関連を示すことが知られる高次運動野や前部帯状皮質が同定された。また群ごとで課題成績の変化

と相関する領域を分析したところ、ASD では右背外側前頭前皮質やブローカ野弁蓋部、縁上回など

時間知覚や注意制御に関連する部位の応答がみとめられた。一方 TD では、形態知覚や注意制御に

関与する右外側後頭皮質が低いほど恐怖顔呈示下で高い成績がみられた。恐怖顔呈示による時間処

理変調に関与する神経応答は両群でみられたものの、ASD では不安傾向の強さに起因した注意制御

困難により課題遂行が阻害され、高い処理精度維持のために特異な神経メカニズムを用いているこ

とが推測された。 
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al., 2021）。以上のことから、ASD では時間認知

に関連する神経回路における異常な応答が、特異

な感覚特性や不安障害の併存に関連しているこ

とが推測される。本研究では、情動関連刺激呈示

による時間処理の変調について、ASD で特異な神

経相関を検討した。特に情動処理に重要な扁桃体

との強い関連が知られる恐怖顔画像（Adolphs, 

2008）を用い、その呈示が直後の時間処理へ与え

る影響を機能的磁気共鳴画像法（MRI）により分析

した。 

【方法】 

実験には、杏林大学および国立障害者リハビリテ

ーションセンター研究所で募集した 18 名の ASD

者（女性 11 名、平均 24.39 歳［±SD = 6.49］）と

16 名の定型発達者（TD）（女性 14名、平均 21.94

歳［±SD = 4.45］）が参加した。なお年齢に群間

差はみられなかった（Welch の t 検定、t30.17 = -

1.296、p = 0.21、効果量 Cohen’s d = -0.44、

95％信頼区間［CI］＝［-6.31，1.41］）。群ごとの

自閉症関連特性の強さを確認するため、実験に際

し各被験者へ自閉スペクトラム指数（AQ）（Baron-

Cohen et al., 2001；Wakabayashi et al.，2004）

への回答を求めた。 

感覚過敏・鈍麻の評価には、ASD 等発達障害児・

者の支援現場において頻繁に利用される、青年／

成人感覚プロファイル（AASP；Brown et al., 2001）

を用いた。AASP は 60 の質問からなる記述式の評

価系であり、感覚刺激への気づきづらさを示す低

登録（Low registration）および特定の刺激を求

める傾向の強さを示す感覚探求（Sensation 

seeking）、感覚刺激の気づきやすさを示す感覚過

敏（Sensory sensitivity）および特定の刺激を回

避する傾向の強さを示す感覚回避（Sensation 

avoiding）の 4 つの下位項目を評価する。前者 2

項目は感覚刺激への鈍麻性（低反応）、後者 2つは

過敏性（過反応）に対応する。 

各被験者の不安傾向は、状態―特性不安尺度

（STAI；Spielberger et al., 1983）により評価

した。STAI では 40 項目の質問から、不安を喚起

する事象に対する一過性の状況反応傾向である

状態不安と、不安体験に対する比較的安定した反

応傾向である特性不安を評価する。 

なお本研究は杏林大学医学部および国立障害

者リハビリテーションセンター研究所の各倫理

委員会から承認を得たうえで実施された。 

装置： 

各被験者の視覚における時間処理特性を評価す

るため、MR室内で使用可能なディスプレイである

InroomViewingDevice（解像度 1920×1080、60Hz、

NordicNeuroLab 社製、株式会社フィジオテック）

を室外の実験コントローラ PC（VAIO, SONY）へ接

続して用いた。MR スキャナとの同期には、信号出

力装置と接続したMRI同期装置 (GETS3)からの入

力を実験コントローラ PC との USB 接続を介して

取得し、実験プログラムと同期させた。行動課題

における被験者の反応取得には、非磁性キーパッ

ド（Uchida Denshi, UDS-2012-4）を用いた。実験

制御および刺激呈示には、Python で記述された

PsychoPy（Pierce et al., 2019）を用いた。 

刺激： 

機能的 MRI 法による解析では、2種類の表情条件

の画像（恐怖顔：FE、中庸顔：NE）呈示が直後の

時間認知課題遂行へ与える影響を分析した。刺激

は 、 NimStim facial expression database

（Tottenham et al., 2009）および Amsterdam 

Dynamic Facial Expression Set（ADFES：van der 

Schalk et al., 2011）から「恐怖」と「中庸」へ

分類された動画像から選定した。後者のデータセ
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ットは動画データベースであるため、動画開始時

の中庸顔および動画中の恐怖顔のフレームを選

択して各条件の刺激画像として用いた。また画像

サイズに対する被写体顔領域のサイズが異なっ

たため、OpenCV Haar Cascadesにより自動的に顔

検出を行い、周辺の不要な部分を除去した。 

手続き： 

各被験者は質問紙への回答および時間順序判断

課題（Temporal order judgment：TOJ）の遂行を

求められた。まず被験者ごとの時間処理精度（時

間分解能）を計測するため、機能的 MRI法の実施

前に、脳の構造画像取得中に課題遂行を求めた。

課題では、一様なグレーの画面の中央に注視点を

呈示し、1〜1.5秒のランダムな試行間間隔（ITI）

後、2つの白色円形（直径視角 1°）が左側周辺視

野の上方および下方へ連続して呈示された（それ

ぞれ中央から水平方向へ視角 8°、垂直方向へ

3°）。2 刺激は上下への呈示順序を変え、様々な

刺激開始非同期性（SOA：±0，16.67, 33.33, 50.0, 

66.67 ミリ秒）でそれぞれ 16.67 ミリ秒呈示され

た。第 2刺激呈示後、被験者は 3秒以内に後続の

呈示側をキーパッドのボタンによって報告する

ことが求められた。被験者は各 SOA 条件を 10 回

繰り返す 100試行を実施した。各 SOA 条件におけ

る反応から、時間分解能（丁度可知差異：JND）を

算出した。分析では、各 SOA 条件における反応率

へ最尤法により 4パラメータロジスティック回帰

モデルを用いたシグモイド関数へ当てはめ、その

75％点を JNDとして用いた。算出した JND は、そ

の近似値が続く機能的 MRI 解析における課題の

SOA として用いられた。 

 機能的 MRIでは、以下を除くほぼ同一な実験事

態において、被験者は上記と同一な課題の遂行を

求められた（図 1）。実験は、各試行で TOJ関連刺

激直前に 2種類の表情条件の画像をランダムに呈

示する、事象関連デザインによって実施された。

15 秒の ITI 後、MR スキャナからの信号入力後に

注視点呈示位置へ顔画像を呈示した。画像は 300

〜500 ミリ秒のランダムな時間呈示されたが、ス

キャナからの信号入力から画像呈示終了までが

800 ミリ秒になるよう調整された。第 2 刺激呈示

後、3 秒経過後直ちに ITI が挿入された。各被験

者は FE・NE条件それぞれ 20試行からなる計 40試

行を実施した。なお 20試行経過のたびに、安静時

状態（Rest）として 15秒間が追加で挿入された。 

この 2 つ目の課題に際し、被験者は TOJ 関連刺

激呈示直前に画像が出現することを知らされて

おり、注視点を見続け、画像は無視して課題を遂

行するよう教示された。被験者は仰向けになって

キーパッドを保持し、ヘッドコイルに設置された

鏡を通してスキャナ外の刺激呈示ディスプレイ

を観察することができた。 

 

図 1. 視覚時間順序判断（TOJ）課題。図は機能

的 MRIにおける 1試行の例を示しており、画像

呈示の有無以外は直前の時間分解能計測手続き

とほぼ同一であった。被験者は周辺視野上下に

連続出現するフラッシュの後続側をボタン押し

により回答した。fMRI：機能的 MRI（以下同じ） 

 

脳画像取得： 

MR 画像は、国立障害者リハビリテーションセン

ター病院に設置された 3テスラの SIEMENS Skyra
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により、64チャンネルのヘッドコイルを用いて取

得した。1 回目の TOJ 課題を実施した構造画像解

析では、MPRAGE 法により T1 強調画像を取得した

（TR = 2300 ms, TE = 2.98 ms, flip angle = 9 

degree, voxel size = 1 mm3, matrix = 256×

256, total volume = 176 images）。機能画像は

エコープラナー法（EPI）により取得した（TR = 

2620 ms, TE = 30 ms, flip angle = 90 degree, 

voxel size = 2.2×2.2×3.2 mm3, total volume 

= 313 images）。画像は Matlabの拡張ツールであ

る SPM12（http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm）

により前処理された。前処理済みの画像は、被験

者ごとに画像条件と Rest の効果が一般化線形モ

デル（GLM）により解析され、統計解析に用いられ

た（詳細は Ide et al., 2020 を参照）。その後の

集団解析では、差分法により FE＞NE、FE＜NE、お

よび FE＞NE・Rest、FE＜NE・Rest の blood 

oxygenation level dependent（BOLD）信号の変化

について分析した。また行動データとの対応を検

討するため、各群における課題成績変化（FE条件

と NE 条件での成績の差分）を共変量として集団

解析（Multiple regression）に用いた。解析後の

統計値は Z値へ変換後、MNI152テンプレートへ重

ねることで結果を描出した。 

 

【結果】 

AQスコアにより評価された自閉症傾向は、ASD群

で有意に高かった（t24.82 = -7.77, p < 0.0001, 

d = -2.74, CI = [-22.71，-13.19]）。AASPの結

果では、低登録、感覚過敏、および感覚回避にお

いて ASD 群で TD より高いスコアであった（それ

ぞれ t28.95 = -4.18, p < 0.001, d = -1.45、CI = 

[-17.67, -6.06]；t31.74 = -3.90, p < 0.001, d 

= -1.32, CI = [-20.60, -6.45]；t31.28 = -3.63, 

p < 0.001, d = -1.25, CI = [-19.44, -5.46]）。

一方で、感覚探求では TD 群でより高い値がみら

れた（t31.52 = 2.29, p = 0.03, d = 0.78, CI = 

[0.65, 11.12]）。STAI では、特性不安・状態不安

ともに、TDより ASD群で高いという結果であった

（それぞれ t31.31 = -2.04, p = 0.05, d = -0.69, 

CI = [-13.36, -0.02]；t31.28 = -4.76, p < 0.0001, 

d = -1.61, CI = [23.32, -9.34]；図 2）。 

 

図 2. 各群における STAIスコアと群間比較の結

果。State：状態不安、Trait：特性不安。* p < 

0.05, *** p < 0.001 

 

 TOJ課題では、JNDにおいて群間の差はみられな

かった（TD：平均 15.74ミリ秒［SD = ±9.56］、

ASD：14.69ミリ秒［±10.01］；t31.82 = 0.31, p = 

0.76, d = 0.11, CI = [-5.80, 7.89]）。fMRI中

の行動解析では、FE 条件から NE 条件の成績の差

分、すなわち恐怖関連画像の効果は、TDと比して

ASDで低かった（t25.91 = 2.04, p = 0.05, d = 

0.68, CI = [0.00, 0.14]；図 3）。群ごとでは、

TD において条件間の成績の差分は 0 を上回って

おり、FE条件での高い成績がみとめられた（t15 = 

2.91, p = 0.01, d = 0.73, CI = [0.01, 0.08]）。 

＊ ＊＊＊ 
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図 3. fMRI中の課題成績における恐怖顔の効

果。† = 0.05, * p < 0.05 

 

 FE 条件における ASD 群の比較的低い課題成績

がみられたことから、FE条件＞NE条件およびRest

のコントラストにおいて、TD 群より BOLD 信号の

低い領域について全脳解析による同定を試みた。

その結果、補足運動野と腹側運動前野に対応する

右中心前回（BA6）において、特に低い活動がみら

れた（pFWE < 0.01）。その他の領域では、一次運動

野に対応する左中心前回（BA4）、傍帯状回（背側

後部帯状皮質、BA32）、および左二次視覚野（V2、

BA18）において活動の低下傾向がみとめられた

（補正なし p < 0.05；図 4・表 1）。 

 

図 4. FE 条件下の脳活動で TD 群より ASD 群にお

いて活動の低い領域 

 

表 1. FE 条件下の脳活動で TD 群より ASD 群にお

いて活動の低い領域 

 

クラスターレベルで閾値（補正なし p < 0.05）を

上回った領域について示している。L：左側、R：

右側、BA：ブロードマン領野、V2：二次視覚野、

M1：一次運動野、ACC：後部帯状皮質（以下同じ） 

 

情動関連画像呈示が課題成績に与える影響と相

関する脳領域を同定するため、各群において FE条

件と NE条件における課題成績の差分と BOLD信号

変化（FE＞NE コントラスト）の相関を分析した。

ASDでは FE条件で成績が高いほど、右側背外側前

頭前皮質（DLPFC）、ブローカ野弁蓋部、および縁

上回で高い活動がみられた（図 5・6 各上部、表

2）。一方で、統計的に有意な負の相関を示す領域

はみられなかった。反対に TD 群では、FE 条件で

成績が低いほど右側外側後頭皮質で活動が高く、

正の相関を示す領域は同定されなかった（図 5・6

各下部、表 2）。 

 

＊ 

† 
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図 5. 課題成績変化に伴う恐怖顔呈示関連脳活

動。ASD 群において課題成績変化と正の相関を示

す領域（上部）と、TD群で負の相関を示す領域

（下部）を表す。脳活動（BOLD 信号）は、ボク

セルレベルで p < 0.001の閾値を超えた領域の

うち、ボクセル間の多重比較におけるクラスタ

ーレベルで Family Wise Error（FWE）補正の結

果を示している。 

 

 

図 6.恐怖顔呈示関連脳活動と課題成績変化の関

係。ASD群（上部）と TD群（下部）における信号

変化と条件間の課題成績の差（図 5を参照）をそ

れぞれ示している。rBrocaOper：右側中前頭回（ブ

ローカ野弁蓋部）、rDLPFC：右側背外側前頭前皮質、

rSMG：右側縁上回、rLOC：右側外側後頭皮質 

 

表 2. 群ごとの課題成績変化に伴う恐怖顔呈示関

連脳活動がみられる領域 

 

ASD群では正の相関、TD群では負の相関を示す領

域を示している。なお TD 群ではピーク値座標に

おけるブロードマン領野の同定ができなかった。

Broca-Operc：ブローカ野弁蓋部、DLPFC：背外側

前頭前皮質（以下同じ） 

 

【考察】 

 本研究では、ASD 者において併存のみられる不

安傾向の高さや特異な感覚処理に着目し、恐怖関

連情報の受容が感覚刺激の時間的処理に及ぼす

影響の神経相関を分析した。行動データでは、ASD

において TD よりも高い不安傾向と強い感覚過敏

であった一方で、ASD では情動関連画像の呈示に

よる比較的に低い課題成績の変化がみられた。

fMRI 解析では、ASD では TD と比べ、高次運動野

や情動関連領域等での活動低下傾向がみられた。

TD 群では外側後頭皮質の活動が低いほど情動関

連画像により成績が上昇する一方で、ASD では

DLPFC やブローカ野といった前頭前野、縁上回の

活動と成績向上が相関した。したがって、ASD で

は情動関連刺激への応答制御および時間処理変

調の特異なメカニズムが示唆された。 

 ASD・TD 群ともに、恐怖顔画像呈示による成績

変化と関連する脳部位がみられ、情動状態の惹起

が時間処理と関連する神経応答へ関与すること

が示唆された。本研究と同様なパラダイムによる

非診断群における研究では、TOJ 課題において先

行する単純な感覚刺激による覚醒水準の上昇が

直後の時間分解能を向上することが示されてい

る（Li et al., 2018）。ASD者では、嫌悪顔が先

行する場合に TOJ時間分解能が向上し、その効果

は 被 験 者 ご と の 不 安 傾 向 と 相 関 し た

（Chakrabarty et al.,2021）。本研究の結果から、

ASD 者で恐怖顔呈示による時間処理向上は時間認
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知や注意制御に関与するDLPFCや側頭頭頂接合部

（TPJ）に位置する縁上回（Boukrina & Barrett, 

2017；Honma et al., 2021）の活動の高さと関連

した。他方 TD では、形態認知や選択的注意に関連

する外側後頭皮質（LOC；Murray & Wojciulik, 

2004）の活動低下と関連した。TD・ASD に共通し

て情動関連刺激による覚醒水準上昇が成績変化

へ関連すると考えられるものの、ASD 群ではその

特異な神経応答様式が示された。 

群内の行動データでは、ASD では恐怖顔呈示によ

る成績変化には個人差がみられた一方で、TD群で

は全体的に向上していた。ASD 群では TD群と比し

てTOJとの関連が報告されている高次運動野（Ide 

et al., 2020；Miyazaki et al., 2016；Takahashi 

et al., 2013）や情動制御関連領域である ACC の

活動上昇が低下傾向にあった。すなわち、ASD 群

における成績変化の個人差には、これら時間処

理・情動関連領域の活動上昇が生じづらいことが

関与するものと考えられる。 

ASD 者では、恐怖顔の素早い処理（Nagy et al., 

2018）や過剰な応答（Lassalle et al., 2017）が

知られている。こうした過剰応答には前頭前野と

扁桃体の結合低下が関連し、これが他者の視線の

忌避にも繋がっていると考えられている

（Lassalle et al., 2017）。また Amir et al.

（2003）は高不安傾向者における脅威刺激への注

意バイアスについて、その刺激から注意を解放す

ること（Posner & Petersen, 1990）が困難である

ことを指摘している。本研究においても、ASD 群

で比較的高い不安傾向あったが、扁桃体の応答は

群間で差がみられなかった。成績変化と相関する

脳活動の結果を総合すると、ASD では恐怖顔によ

り誘起された情動シグナルへの注意バイアスを

制御することがより困難であることが推測され

る。TD群においては、視対象への注意に関与する

LOC の活動低下が高い処理精度に結びつきやすい

一方、ASD では ACC に起因した情動関連処理の制

御が困難で、結果的に TOJ 関連領域の活動上昇に

結びつきづらかったと推測される。ASD 者では情

動関連な注意阻害がある状況下で、覚醒水準の上

昇と関連し、DLPFC や TPJ といった時間・注意関

連領域の高い活動が代償的に成績向上へつなが

ったのかもしれない。 

本研究では、情動刺激呈示に起因した時間処理

変調について、ASD における特異な神経メカニズ

ムを分析した。一方で、ASD における時間処理変

調の個人差へ寄与する要因については明らかで

ない。ASD では時間処理の高さが感覚過敏の強さ

に関連し（Ide et al., 2019）、感覚過敏と不安傾

向とが関連する（Engel-Yeger & Dunn, 2011；

MacLennan et al., 2020）。また ASD では前頭前

野と情動に強く関連する扁桃体の機能結合が低

下しており（Ibrahim et al., 2019；Lassalle et 

al., 2017）、当事者における情動応答特性が感覚

刺激の処理に関連していることは容易に推察さ

れる。さらに ASD の感覚過敏へは運動前野

（Umesawa et al., 2020）や視床（Wood et al., 

2021）におけるGABA濃度の低下が関連しており、

特異な神経応答は抑制性神経活動低下に起因す

ることが考えられる。今後、情動関連刺激呈示が

時間処理に影響を与えるメカニズムについて、関

連脳領域間の機能結合に着目し、不安傾向や感覚

過敏などの病態や代謝物質の関与を総合的に検

討することが必要であろう。 
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