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【はじめに】 

 自閉スペクトラム症（ autism spectrum 

disorder：ASD）は、主要な神経発達症の一つで

あり、社会的コニュニケーションの困難さや反復

的常同運動、非定型的な感覚処理を特徴とする。 

これまでの研究から、ASD の病態の一部に脳内

の興奮性（グルタミン酸）・抑制性（GABA）物

質の変化が関与する可能性が想定されている。例

えば動物研究からは、ASD モデルマウスにおいて

グルタミン酸神経伝達の変化や脳内の興奮性・抑

制性バランスの変化が示されている(Antoine et 

al., 2019; Montanari et al., 2022)。一方で、グル

タミンはアストロサイト内でグルタミン酸から

変換・合成されるが、ASD におけるアストロサイ

トの機能異常の可能性も報告されている(Gzielo 

and Nikiforuk, 2021)。臨床研究においては、MRI

装置を用いた MR スペクトロスコピー（magnetic 

resonance spectroscopy ： MRS ） や 脳 磁 図

（magnetoencephalography：MEG）等の手法に

より、こうした動物研究の知見をヒト脳内におい

て検証することができる。特に MRS の活用によ

り、関心領域内におけるグルタミン酸代謝物すな

わちグルタミン酸（Glu）、グルタミン（Gln）、そ

れらの混合物（Glx）や GABA の脳内代謝物計測

が可能となり、これらの計測値は興奮性および抑

制性神経活動の状態を反映すると考えられてい

自閉スペクトラム症（ASD）は、社会的コニュニケーションの困難さや反復的常同運動、非定型

的な感覚処理を特徴とする神経発達症である。ASD の病態に脳内の興奮性（グルタミン酸）・抑制

性（GABA）物質の変化が関与する可能性が考えられている。MR スペクトロスコピー（MRS）の

活用により、関心領域内におけるグルタミン酸代謝物や GABA などの脳内代謝物計測が可能とな

る。本研究では、代謝物を高精度に計測できる超高磁場 MRI 装置を用いて知的障害のない成人の

ASD 群および定型発達（TD）群を対象に MRS 撮像を行い、ASD の特性や症状・機能との関連性

を調べることを目的とした。結果、関心領域におけるグルタミン酸代謝物、GABA 量は ASD 群と

TD 群の間に有意な群間差を認めなかった。自閉症スペクトラム指数とこれらの代謝物との間にも

有意な相関を認めなかった。一方で、前部帯状皮質におけるグルタミン酸およびグルタミン値と感

覚特性尺度との間に有意な相関を認め、脳内興奮性物質が感覚特性のメカニズムに関与する可能性

が考えられた。さらに、それらの相関の一部には診断の交互作用が認められ、脳内興奮性物質が

ASD の感覚特性の病態の一部に関与する可能性も考えられた。本研究は少数の ASD 者を対象とし

た臨床研究であり、得られた結果に関しても探索的要素が強い。しかしながら、脳内の興奮性・抑

制性物質の変化という視点から ASD の病態を解明するための足がかりとなった点については意義

が大きいと考える。 
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る(Kubota et al., 2021; Takado et al., 2020)。

ASD を対象とした過去の臨床 MRS 研究からは、

GABA 代謝物の低下が報告されている一方で、グ

ルタミン酸代謝物については脳領域により増加、

低下の両方の報告があり、必ずしも結果は一致し

ていない(Cochran et al., 2015; Horder et al., 

2018; Oya et al., 2023; Tebartz van Elst et al., 

2014)。またこれらの脳内代謝物と ASD の特性や

症状との関連性に関しては、少数の MRS 研究か

ら、グルタミン酸代謝物や GABA の状態が ASD

特性に関与する可能性が報告されている。例えば

左背外側前頭前皮質の GABA 値と認知的共感性

との間の相関の傾向が報告されている(Maier et 

al., 2022)が、この結果は ASD 群と定型発達

（typical development：TD）群の両群を併せて

行なった相関解析であることには留意する必要

がある。このように、ASD を対象とした MRS 研

究の数はまだ十分とは言えず、さらに知見を蓄積

していく必要がある。 

脳内物質と特性・症状との詳細な関連を検証す

るためには、MRS 撮像の S/N 比の向上や代謝物

信号分離の緻密化が必要である。超高磁場 MRI

装置を用いた MRS の活用により、Glu と Gln の

信号分離、GABA の安定した計測が可能となり、

ASD の脳内病態基盤を詳細に検証することがで

きる(Okada et al., 2022)。 

京都大学では、国内でも数えるほどしかない超

高磁場 MRI（7T MRI）装置が導入され、臨床研

究に応用されている（Siemens社のMAGNETON 

7T MRI 装置：右上図）。これまでに、short-TE 

STEAM MRS 撮像法により Glu や GABA、グル

タチオンを高い安定性にて計測し（Okada T et 

al., 2021）、後部帯状皮質・一次運動野の hand 

knob 領域・鳥距溝の 3 領域間で Glu と GABA に

相違があり、そのバランス比も異なることを示し

た(Okada et al., 2021)。さらに我々は、MRS 撮

像にあたり STEAM 法より強い信号強度が得ら

れる SPECIAL シークエンス (Kubota et al., 

2023; Mekle et al., 2009; Oya et al., 2023)を新規

導入し、7T MRI 用にパラメーター最適化を行な

った。 

上記背景を踏まえ、本研究では、7T MRI 装置

を用いて知的障害のない成人の ASD 群および

TD 群を対象に MRS 撮像を行い、ASD 特性や感

覚症状の評価尺度を用いて、ASD の特性や症状・

機能との関連性を調べることを目的とした。 

 

 
 

 

【方法】 

大学の倫理委員会の承認に基づく実施許可を

得て、研究を開始した。対象者には書面同意を得

た後に研究検査を実施した。 

17 名の ASD を持つ者および 16 名の TD の者

を対象とし、 7T MRI 撮像（T1 強調画像・上記

シークエンスを用いた MRS）および症状・認知

機能検査を行った。ASD 特性の評価には自閉症ス

ペクトラム指数（Autism-Spectrum Quotient：

AQ）を用いた。AQ は社会的スキル、注意の切り

替え、細部への注意、コミュニケーション、想像
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力の５つの下位尺度からなる自己記入式評価尺

度で、点数が高いほど ASD 特性が強いことが示

唆される。また、感覚特性の評価には青年・成人

感覚プロファイル（Adolescent/Adult Sensory 

Profile：AASP）を用いた(Brown et al., 2001)。

AASP は味覚・嗅覚、動き、視覚、触覚、活動レ

ベルおよび聴覚の感覚カテゴリーをカバーする

自己評価評定質問票であり、低登録、感覚探求、

感覚過敏、感覚回避の４項目の尺度からなる。高

得点はその項目の傾向の強さを示唆する。

MRS データに関しては、解析ソフト lcmodel 

(Provencher, 1993) を使用して代謝物の定量解

析を行った。代謝物のうち quality control を行っ

た Glu、Gln、GABA のデータを統計解析に用い

た。解析については、これら Glu、Gln、GABA

の代謝物データの群間比較および ASD 群・TD 群

それぞれにおける AQ・AASP スコアとの相関を

SPSS を用いて探索した。また、有意な相関が出

た場合は、事後検定として ASD 群・TD 群それぞ

れの相関係数が有意に異なるかどうか、Fisher の

z 変換による検定にて検証した。 

【結果】 

ASD 群と TD 群の平均年齢はそれぞれ 30.3 歳

と 35.3 歳で有意差はなかったものの、TD 群の平

均年齢の方が高い傾向にあった。両群とも男性は

13 人で、男女の割合に有意差はなかった。AQ 合

計点の平均は ASD 群で 30.6 点と、TD 群の 17.4

点より有意に高かったが、過去の ASD の MRI 研

究で報告されている一般的な得点よりは低かっ

た。AASP の各尺度の得点については、ASD 群の

平均は低登録 38.5 点、感覚探求 36.4 点、感覚過

敏 39.8 点、感覚回避 40.6 点であり、TD 群の平

均は低登録 26.0 点、感覚探求 37.8 点、感覚過敏

32.7 点、感覚回避 30.7 点であった。感覚探求以

外の３項目に関して、ASD 群の方が有意に高値で

あった。

MRS データの定量解析については、先行研究

に準じて、水濃度を参照として灰白質・白質・脳

脊髄液の割合で補正した。前部帯状皮質（ACC）

における MRS 定量解析・代謝物スペクトラムの

例を次に示す。従来の一般的な 3T MRI 装置によ

る MRS データに比べて高いシグナルノイズ比

（S/N 比）や半値幅（FWHM）が得られ、主要代

謝物に関しては概してばらつきの少ない安定し

た結果が得られた。

MRS 解析結果、群間比較に関しては ACC にお

ける Glu、Gln、GABA の定量値は ASD 群と TD

群の間に有意な群間差を認めなかった。

相関解析については、これらの代謝物と AQ 合

計点の間には有意な相関はみられなかった。また、

MRS 定量値と AASP の 4 つの尺度との相関につ

いては、TD 群ではいずれの尺度との間にも有意

−67−



 

な相関はみられなかった。一方で、ASD 群では

Glu 値と Gln 値それぞれが AASP の感覚追求

（Glu, Pearson’s r = -0.64, p = 0.005; Gln, r = 

-0.62, p = 0.008）と有意な負の相関を示し、また

Gln 値と感覚過敏（r = -0.61, p = 0.009）とが有

意な正の相関を示した。事後検定では、これらの

有意な相関の中で、Gln 値と感覚過敏との相関に

ついては TD 群と ASD 群とでその相関が有意に

異なることが示された（z = 2.8, p = 0.006）。 

 
 

【考察】 

本研究では、ASD 特性を持つ成人を対象に、超

高磁場 MRI による MRS 撮像を行い、脳内のグル

タミン酸代謝物・GABA と特性・症状との関連を

探索した。結果、ACC におけるグルタミン酸代謝

物および GABA 量は ASD 群と TD 群の間で有意

差はみられなかったが、グルタミン酸代謝物と一

部の感覚特性尺度との間に有意な相関が認めら

れ、脳内興奮性物質が感覚特性のメカニズムに関

与する可能性が示唆された。これらの相関のうち、

Gln 量と感覚過敏の得点との相関については TD

群と ASD 群とで有意な差があり、両者の関連性

の変化が ASD の病態の一部をなす可能性が考え

られた。 

過去のASDにおけるMRS研究の結果は必ずし

も一致していないが、近年のメタ解析では、ASD

では白質における Glu・Gln の混合物（Glx）の

量の低下、前頭皮質における GABA 量（クレア

チン比）の低下、前頭前皮質における Glu の増加

が報告されている。一方で、年齢がこれら代謝物

に与える影響についても報告されており(Du et 

al., 2023)、解釈には注意が必要である。今回の

我々の研究ではこれら代謝物の群間差がみられ

なかったが、その理由としてサンプル数の少なさ

以外に、対象が平均年齢 30 代の成人であり、発

達過程にある児童・思春期の脳内ネットワークと

は異なる分子メカニズムが働いている可能性が

考えられる。また、脳部位により興奮性・抑制性

物質の状態が異なるため、今後は複数の脳領域に

おいて検討していく必要があるであろう。 

感覚症状は ASD における主要な特徴の一つで

あり、米国精神医学会の診断基準 DSM-5 の「診

断基準 B」に含まれている。感覚特性には質感や

におい、触覚、視覚、聴覚の入力に対する過敏性

と低緊張性の両方が含まれる。ASD における非定

型的な感覚処理は発達の早期にみられ、小児期以

降の診断を予測するのみならず、成人における社

会機能や認知機能の高次障害を予測し、社会性や

コミュニケーション症状における独立した変化

を説明できる可能性がある (Robertson and 

Baron-Cohen, 2017)。脳内グルタミン酸代謝物や

GABA との関連については、過去の少数の研究か

ら、学童期の ASD における右側頭頭頂接合部の

Glx と感覚障害との負の相関、および成人 ASD

における感覚運動領域の GABA と触覚過敏症状

との間の正の相関が報告されている(Pierce et al., 

2021; Sapey-Triomphe et al., 2019)。また別の研

究では、成人の ASD 群・TD 群をひとまとめにし

たサンプルで、AASP のいくつかの尺度と GABA

との間の相関が報告されている(Umesawa et al., 

2020)。今回の我々の結果からは、新たに ACC に

おけるグルタミン酸代謝物が ASD における感覚

症状の一部を説明できる可能性が示唆された。本

研究結果を踏まえ、今後は脳内の興奮性・抑制性

バランスの変化やアストロサイト機能と ASD の

感覚症状との関連性について、さまざまな手法を

用いて多面的に検証していく必要があると考え
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られる。 
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