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症へと研究が進展した影響も大きい．用語的にも，以前
は縦割りであった自閉症に関連する一連の疾患単位を，
スペクトラムという連続した意味の用語を採用したこと
で，そのイメージがより分かりやすく一般社会に受け入
れられたのである．加えて自閉症の研究領域が，視線と
注意特性の研究8）を軸に，臨床心理学に関連した未来の
脳神経科学の主題である「脳と心の理論」の領域と密接
した人間科学の複眼的な分野であることも注目された所
以と言えるだろう．

今日では世界保健機構の疾病分類による ICD-10 によ
れば，自閉症は広範性発達障害の一つに分類されてい
る．また米国精神医学会が 2013 年に出版した DSM-5
の診断基準によると，自閉症は神経発達症群の一つに分
類されており，幾つかの呼称を変遷した後に，和語にお
いてもその連続性を加味した「自閉症スペクトラム障
害」と記されている．

本稿では自閉症スペクトラム障害の疫学9）や基本病態
と関連する遺伝子群を概説するとともに，自閉症症状を
示す複数の疾患モデルをもとに，病態生理に基づいた新
薬創薬の可能性について言及したい．

1.　自閉症スペクトラム障害と遺伝の関与

自閉症の遺伝学的関与を立証するための基礎研究とし
て，同一家系内における家族研究，また同胞間における
発症率の研究や，一卵性および二卵性双生児における双
生児研究10）が試みられてきた．それら先行研究の知見
より自閉症における遺伝的要因の関与は明らかとされて
いる．例を上げると，同胞における再現率は約 2～8％
であり，また二卵性双生児における自閉症の発症率が 0
～28％であるのに対して，一卵性双生児での発症率は
報告により差はあるものの 60～92％と有意に高い．し
かしながらこうした遺伝学的・疫学的な基礎研究のみか

はじめに

1943 年に米国の児童精神科医であるレオ・カナーが
発症した論文「情緒的接触の自閉的障害」1），さらに
1944 年にオーストリアの小児科医であるハンス・アス
ペルガーが「自閉的精神病質」2）として論じた小児の自
閉症の概念は，それまでの小児医学でカテゴライズが困
難であった様々な神経障害を持つ子ども達の存在を明確
化したのみならず，以降，今日の小児神経学領域にあっ
ても未だに大きなインパクトを与え続けている．

1979 年に英国のローナ・ウイングは，自閉症にまつ
わる個々の症例分析が蓄積されるにつれてさらなる細分
化を試み，自閉症を「自閉症スペクトラム・アスペルガ
ー症候群・広範性発達障害」の 3 型に分類した．さらに
ウイングは，この 3 型の自閉症が持つ特異的な特性とし
て，いわゆる「ウイングの 3 つ組」を提唱している3）．
この 3 つ組とは，①社会性の質の違い，②コミュニケー
ションの質の違い，③想像力の質の違い，に着目して，
一般の人々と自閉症の人が持つ特徴の違いを比較して述
べたものである．

そして今日，この自閉症スペクトラムの概念が，専門
家である小児神経・児童精神の領域のみならず広く世間
一般に受け入れられるに至った背景には，自閉症スペク
トラムの概念の普及につれてその頻度がおよそ 0.6～数
％とけして稀な障害ではないことに加えて，女性に比べ
て約 3～4 倍の頻度で男性に発症することなど，初等学
校教育の現場を発端として本症に対する社会教育学的な
関心の高まりが歯車を掛けたことは周知の事実であろ
う4）．さらには，当初は小児期の障害と捉えられ早期診
断が重視されていた自閉症5）から，種々のソーシャルス
キルトレーニングプログラム6）の開発によるリハビリテ
ーションを要する成長期から大人の障害7）としての自閉
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ら自閉症スペクトラム障害の発症や病態を解明するに
は，未だ不十分であった．

2.　非症候性自閉症と症候性自閉症

翻っては，自閉症スペクトラム障害を臨床的な観点を
始点として，つまり自閉症スペクトラム障害とそれに併
発する周辺症状を基に，大きく 2 群に分けて考えてみ
る．つまりは，古典的にはカナー型と言われる自閉症症
状のみを主体とした群，もう一方は，自閉症スペクトラ
ム障害と共に，てんかん，知的障害，言語発達遅滞，睡
眠サイクル異常症，注意欠陥多動性障害（ADHD），胃
腸障害などに併発した群である．水口は，これら 2 つの
群の前者である典型的な自閉症症状を持つ群を「非症候
性自閉症」，また後者は「症候性自閉症」と分類してい
る11）．症候性自閉症の幕開けは，1991 年に自閉症の症
状を併せ持つ疾患である脆弱 X 症候群の患者の Xq27.3
に染色体切断が観察される原因遺伝子 FMR1 の発見で
ある12）．さらには男性致死で女児のみに自閉症症状を
引き起こす X 連鎖性優性遺伝病である Rett 症候群の責
任遺伝子として 2001 年に発見された Xq28 に局在する
MECP2 変異13）であろう．もちろんある一つの症候群
や疾患単位から幅広いスペクトラムを有する自閉症を論
じきれるものではない．しかし自閉症の症状を有する症
候性自閉症の複数の原因遺伝子が特定されることを契機
に，包括的な着想から自閉症候補遺伝子の共通性を見出
していくという新たな手法が行われる様になった．

今日では，自閉症スペクトラム障害の患者の約 80％
は併存症状を有しない非症候性自閉症であるのに対し
て，約 20％の患者は何らかの症候群ないし疾患に伴う
症候性自閉症とされている．その他，単独性の場合にお
いては，多因子遺伝の要因も論じられている．

3.　 自閉症スペクトラム障害と関連する主な
疾患群とその遺伝子

前項で記した脆弱 X 症候群と Rett 症候群の責任遺伝
子は，共に X 染色体の長腕である Xq に位置し，その
領域も Xq27.3 と Xq28 と近傍であったことから双方の
共通性が注目されたが，一元論的な答えは得られていな
い．また他方では，外胚葉・中胚葉由来の細胞増殖を原
因とした神経皮膚症候群に属する 17q11.2 に位置する
NF1 遺伝子が関与する神経線維腫症 1 型と，9q34 に位
置する TSC1（hamartin）および 16p13.3 にある TSC2

（tuberin）遺伝子が関与する結節性硬化症14）において，
それぞれに結節性硬化症関連神経障害：TSC-associated 
neuropsychiatric disorder；TAND15）と称する自閉症症
状を有する比率が高いことから疾患関連性については論

じられているものの，両者と自閉症全体との遺伝子の局
在性については明確な説はない．

同様の手法を用いて，多くの自閉症患者のスクリーニ
ング遺伝子解析が，多数の研究者により大規模に行われ
てきた．参考として（表 1）に症候性自閉症スペクトラ
ム障害に関連した疾患名とその原因遺伝子，および局在
する染色体の責任領域を提示しておく．しかしながら，
こうした局在遺伝子に由来する 1 遺伝子 1 疾患の発症説
にはおのずと限界があると推測することは容易であっ
た．つまりは，幾つかの遺伝子異常に由来する別々の症
候群に共通した表現型として自閉症様の症状が認められ
ているという発症様式，加えてそれらの多くが幼小児期
より年齢依存性に発症するという独特な問いに対する，
例えば網掛け式のネットワークを有するカスケードの様
な説が推論されるに至っている．

4.　症候性自閉症とmTORシグナル伝達系

近年，自閉症のモデル動物研究における mTOR；
mammalian target of rapamycin 阻害薬を用いた自閉症
症状16）やてんかん17）に対する治療介入研究が注目され
ている．その着想の背景には，自閉症スペクトラム障害
の約 20％を占める症候性自閉症の中で，その頻度が最
も多い脆弱 X 症候群の FMR1，また 2 番目に頻度の多
い結節性硬化症の TSC1 と TSC2，および大頭症を伴
う自閉症患者に診られる PTEN 遺伝子の 4 者全てが共
通した mTOR シグナル伝達系に関連する情報伝達系の
遺伝子である点である．さらに興味深いのは，この経路
の中核となる TSC2 の上流においては，IGF-1；insu-
lin-like growth factor 受容体からのシグナルが NF1 の
作用部位である Ras を介して TSC2 に作用する18）こと，
また mTOR シグナル伝達系の翻訳を受けた下流におい
ては，シナプス後膜にある接着分子でシナプスの形成維
持の役割を持つ関連分子であるニューロリジンの障害も
また自閉症スペクトラム障害の発症に関係しているとい

表 1　�主な症候性自閉症スペクトラム障害の疾患名と遺伝子
および責任領域

疾患名 遺伝子 責任領域

・脆弱 X 症候群 FMR1 Xq27.3
・Rett 症候群 MECP2 Xq28
・神経線維腫症 1 型 NF1 17q11.2
・結節性硬化症 TSC1 9q34
・結節性硬化症 TSC2 16p13.3
・22q13.3 欠失症候群 SHANK 22q13.3
・プラダーウィリ症候群 NDN ? 15q11-q13
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う研究19），そして 22q13.3 欠失症候群の原因遺伝子と
される SHANK3 もまた興奮性シナプス後肥厚部に位置
し20），その障害においても自閉症様行動を認めること
である．以下に mTOR シグナル伝達系の概略図（図 1）
を示すので参照されたい．

5.　 結節性硬化症の自閉性症状に対する
mTOR阻害薬の効果

諸外国に遅れること 2012 年に，本邦でも結節性硬化
症に認められる上衣下巨細胞性星細胞腫：subependy-
mal giant cell astrocytoma；SEGA に対する mTOR 阻
害薬の使用が承認され効果21）が確認されている．また
同様に結節性硬化症における腎臓や肺の腫瘍性病変にお
ける効果が証明されている．本薬剤は結節性硬化症にお
ける抗腫瘍薬および免疫抑制剤としての位置づけであっ
たものの，その作用機序が mTOR 複合体 1 に特異的な
阻害作用を及ぼすことで mTOR より下流の蛋白シグナ
ルの活性を低下させることから，薬理学的にも結節性硬
化症のその他の併存症状である自閉症様の精神障害や，
合併するてんかん発作に対する効果が期待されていた．
やがて小児期の結節性硬化症に伴う SEGA に対する治
療例が増えるにつれて，抗てんかん作用に関する報告や
自閉性障害に対する効果が示された報告が俄かに増えて
いる．我々の研究グループも先の薬理学的な理由から，
小児期の結節性硬化症に対する mTOR 阻害薬を用いた
臨床研究を重ね，自閉性障害に対する改善を確認22）し
つつある．また小児てんかんに対する mTOR 阻害薬の
症例研究23）を継続している．本薬の臨床的可能性につ

いては，今後更なるエビデンスの蓄積が望まれている．

おわりに

カナーの発表から約 80 年が経過してなお，自閉症の
原因や分子生物学的な詳細については未解決な点が多い
ものの，今日我々は自閉症の多くが何らかの遺伝子にま
つわる遺伝的素因を持ち，さらにそこに何らかの環境要
因が加わることで，つまり自閉症関連遺伝子の異常と環
境性要因によりエピゲノムが形成されることで発症する
ものと考える様になった．この発症様式が科学的根拠に
基づいた事実であるあるならば，遺伝子工学の技術と環
境要因の詳細な分析を併用基盤とすることで，近い将
来，自閉症スペクトラム障害に対するバイオマーカーの
確立24）のみならず新らたな創薬が可能な領域25）である
可能性を秘めている．

臨床医学の立場からすると，本障害を胎児期からの鉄
分や銅，脂肪酸を始めとする栄養障害やエネルギー障
害，また種々の成長因子の異常と解釈24）するならば，
近い将来，遺伝的要因と環境要因の後に発症する自閉症
の重症度や臨床的特徴に応じたバイオマーカーの探索が
重要になることは間違いない．ミトコンドリアの機能障
害と密接な関係にあるグルタチオン生成障害や抗酸化能
の低下を基盤に，尿中有機酸，血液乳酸/ピルビン酸/酪
酸のバランスのみならず，活性酸素に関わる酸化ストレ
ス物質や，オメガ-6 脂肪酸アラキドン酸などの多価不
飽和脂肪酸によるシグナル伝達機能26）に関わるシグナ
ル機能バイオマーカーが，自閉症スペクトラム障害の臨
床的指標になる可能性は十分ある．

PI3K                           RAS                       NF1               LKB1 
PTEN                          RAF     

PDK1                         MEK       AMPK

AKT                            ERK                              GSK3              FMR1

TSC1/TSC2     Wnt

Rheb

mTORC1                     mTOR inhibitor

S6K                            4EBP

S6                             eIF4E

NMDA               TrkB IGF-1
Receptor        Receptor Receptor

図 1　mTOR シグナル伝達系の概略図
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生命が誕生して初期の段階である胚や胎児期における
生物の保有する可塑性に関する DOHaD 仮説が提唱さ
れて以降，既知の知見ないし可能性として，自閉症スペ
クトラム障害においても胎児期のプログラミング仮説と
エピジェネティック制御の不和を原因とする研究が継続
されている．また昨今，喫煙や大気および土壌中の環境
ホルモンに関連するダイオキシンを代表とする化学物質
の低用量周産期暴露が視床下部に影響を及ぼす27）こと
は，衛生学のみならず社会的にも議論が深まっている．
様々な汚染物質が生体に取り込まれることで，脳下垂体
後葉より分泌されるオキシトシンに作用し，神経ペプチ
ド欠損に関連して高次脳機能や自閉症状を引き起こすマ
ウスモデルの基礎研究28）や，胎生期にバルプロ酸に暴
露されたマウスに対する発達性神経毒の暴露作用29）な
ど，実際のところ多数を占めている非症候性の自閉症ス
ペクトラム障害や ADHD を始めとするその周辺障害の
発症についても，多角的なアプローチから研究が進めら
れている．

今日，自閉症スペクトラム障害という奥深い疾患の解
明にむけて，我々の科学的探求は，関連する複数の遺伝
子の探索から創薬とバイオマーカーの可能性へと，新た
なる段階を迎えたのではないだろうか．今後 10 年で本
領域が飛躍的な進歩を遂げることを期待しつつ終稿とし
たい．
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