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はじめに
　自閉スペクトラム症（autism spectrum disorder, 
ASD）は、社会的コミュニケーションの困難さ、
反復的・限定的な行動や興味、感覚特性の偏りを
主な特徴とする神経発達症の１つである。臨床像
はきわめて多様で、知的発達や言語発達の水準、
感覚特性、併存症、適応の程度によって現れ方は
大きく異なる。現在の理解では、遺伝要因に加え
て、胎児期から周産期、出生後早期にかけての環
境要因が発達途上の脳に作用し、その影響の累積
が ASD の発症リスクや臨床像の多様性に関与す
ると考えられている１）- ４）。本稿では、ASD の病
態形成を脳の発生・発達の視点から捉え、遺伝要
因と環境要因を概観した上で、我々がこれまで進
めてきた研究も交えながら、基礎研究から見た
ASD 病態理解の現状と今後の課題について述
べる。

１．ASDを発達期脳からみる
　ASD の症状は幼児期以降に行動特性として観
察されるが、その基盤は出生後に突然生じるわけ

ではない。胎児期から乳幼児期にかけて、脳では
神経発生、細胞移動、軸索伸長、シナプス形成、
グリア分化、髄鞘形成といった重要な発達過程が
連続して進む（図１）２）、４）、５）。社会性、感覚、言語、
認知機能といった高次機能は、この長い発達過程
を経て形づくられる２）、４）、５）。そのため、ASD の
病態理解には、どの発達段階で、どの細胞系譜に、
どのような変化が生じたのかという視点も重要で
ある。
　複数の時点と複数の細胞種にまたがる発生・発
達変化の積み重ねとして、代表的な変化概念は興
奮性ニューロンと抑制性ニューロンのバランス、
神経回路形成、シナプス形成、感覚情報処理、神
経炎症など、複数の階層が関与する１）－５）。ASD
にみられる症状の多様性の背景には、このような
病態の多様性があると考えられている。

２．遺伝要因と環境要因
　ASD の遺伝学研究は急速に進み、ゲノム解析
の進展により多数の関連遺伝子が報告されてき
た。現在では1200を超える関連遺伝子が知られて
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図１　脳の発生・発達と機能
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おり、その多くはシナプス形成、クロマチン制御、
転写制御、細胞骨格、神経細胞移動、シグナル伝
達など、多様な細胞機能に関与している３）、６）。多
様な遺伝的背景を有しながらも、それらは発達期
脳における共通の生物学的プロセスに収束し、そ
の破綻が ASD 病態の形成につながると考えられ
ている３）、４）。一方で、環境要因としては母体免疫
活性化、薬剤曝露、早産、低出生体重、親の高年
齢などが報告されている１）、２）、７）－10）。
　ASD の病態形成においては、遺伝的背景を含
む個体側の脆弱性と環境要因が重なり合うこと
で、病態形成の方向性が形づくられると考えるの
が妥当である。環境要因は、炎症、酸化ストレス、
代謝異常、グリア機能異常など、複数のレベルで
脳の発生・発達に作用することが示唆されている。
そのため、ASD の理解には、遺伝要因と環境要
因を別々に論じるだけでなく、それらがどのよう
に共通した表現型に収束するかを考えることも重
要である（図２）１）、２）、４）。

３．神経炎症と酸化ストレス
　近年、ASD 研究において注目されているのが、
炎症、酸化ストレス、ミトコンドリア機能異常であ
る。母体免疫活性化はその代表的な例であり、母体、
胎盤、胎仔環境に連続した炎症応答を引き起こす。
このような炎症性変化は、神経発生、回路形成、
免疫応答に影響し、出生後の行動表現型に結びつ
く可能性がある１）、２）、７）－10）。母体免疫活性化モデ
ル 動 物 で は、poly（I :C） や lipopolysaccharide
投与により母体サイトカイン応答が誘導され、
胎盤環境や胎仔脳の発達に変化が及ぶ。IL-6や
IL-17A は代表的な媒介因子として位置づけられ、
大脳皮質形成の異常や、出生後の母子間の音声コ
ミュニケーションの低下、社会性行動の低下、反
復行動の増加など、モデル動物における ASD 様
の行動特性を示す１）、２）、７）－10）。
　酸化ストレスは、活性酸素種や過酸化物の過剰

産生、あるいはそれに対する抗酸化機構の低下に
よって、細胞の酸化還元バランスが破綻した状態
を指す。ASD においては、末梢血や死後脳で、
グルタチオン代謝異常、過酸化脂質、酸化による
DNA 損傷の増加などが報告されており、ミトコン
ドリア機能障害との関連も指摘されている１）、11）。
また、ミトコンドリア機能障害は炎症によっても
引き起こされ、その結果、酸化ストレスを増幅す
ることで、代謝にも波及する。すなわち、炎症、
酸化ストレス、ミトコンドリア機能障害は独立し
た話題ではなく、発達期脳の脆弱性を説明する相
互連関した現象として捉えられる１）、５）、11）、12）。

４．オリゴデンドロサイトと白質形成異常
　これまで ASD 研究はニューロンとシナプスを
中心に展開されてきた歴史がある。しかし、高次
脳機能の成立には神経回路を支える白質の成熟が
不可欠であり、その基盤を担うのが髄鞘形成を担
うオリゴデンドロサイトである。オリゴデンドロ
サイトは軸索の絶縁だけでなく、軸索保護、栄養
供給、活動依存的な伝導調節にも関わる。前頭葉
白質の成熟が青年期以降まで続くことからも高次機
能における白質の重要性が示唆されており、その
破綻は社会性や認知機能にも影響を及ぼす５）、13）、14）。
　実際に、脳画像研究やモデル動物研究では、白
質異常、髄鞘形成異常、オリゴデンドロサイト関
連遺伝子発現の変化が報告されている。CHD8や
TCF4などの ASD 関連遺伝子のモデル動物でも
髄鞘関連異常が報告されており、一部の遺伝学的
背景として白質形成の変化が病態の一端を担う可
能性が示唆されている13）、14）。また、著者らは
ASD 関連遺伝子である ZBTB16などのモデル動
物研究を通して、オリゴデンドロサイト発達や白
質形成の異常が社会性行動の低下と接点を持つこ
とを示してきた５）、15）。  

図図１１  脳脳のの発発生生・・発発達達とと機機能能  

 

 

 

図図 22  AASSDD 病病態態形形成成のの概概念念  

 

図２ ASD 病態形成の概念
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５．脂質代謝から微量元素代謝
　脂質は髄鞘の主要成分であり、オリゴデンドロ
サイトの成熟と機能は脂質代謝と酸化還元恒常性
に強く依存している。脳の発生・発達においても、
脂質は細胞膜形成、神経細胞移動、突起伸長、シ
ナプス形成、髄鞘形成、シグナル伝達など、本質
的な役割を担う。著者らは ASD 児血漿のリピド
ミクス解析から、VLDL 関連脂質、特に脂肪酸プ
ロファイルの変化が社会性症状の指標と関連する
ことを報告した11）。さらに、ASD では血漿 VLDL
濃度が低下しており、この原因が特異的分解酵素
LPL の酵素活性低下にあることを報告した16）。こ
れらの所見は、ASD 病態の一部に脂質代謝異常
が関与し、それが膜構築や白質形成、酸化還元制
御の異常と接点をもつ可能性を示唆する11）。
　一方、銅、亜鉛、鉄などの微量元素は、酵素活
性、電子伝達、転写制御、酸化ストレス応答、細
胞内代謝に不可欠である。しかし、ASD におけ
る微量元素の意義については、これまで一貫した
結論が得られていなかった11）、12）。著者らは ASD
者血漿のメタローム解析から、微量元素プロファ
イルの変化を示し、その中でも銅濃度の低下に着
目した。血漿銅濃度の低下は社会性症状の重症度
と相関しており、MRI では白質容積の低下が社
会性症状の指標と相関していた12）。さらに、銅低
下モデルマウスの解析では、社会性行動の低下、
オリゴデンドロサイト発達異常と低髄鞘化が認め
られた。銅低下は HIF1α関連経路、ミトコンド
リア機能、BNIP3関連マイトファジー、mTOR
シグナルに影響し、結果としてオリゴデンドロサ
イト成熟を抑制することを見出した12）。これらの
知見は、微量元素異常がグリア機能障害と行動表
現型に結びつく分子基盤を考える上で重要である。
　ASD における脂質代謝異常や微量元素の血漿濃
度変化が、病態をどの程度反映するのか、また病
因そのものなのか、病態修飾因子なのか、あるい
は二次的変化なのかについては、今後の検討が必
要である。著者らの見出した銅代謝異常は、神経
発生、酸化ストレス、ミトコンドリア障害、白質形
成異常を結びつける知見として重要である１）、11）、12）。

６．モデル動物から見えてきたこと
　ASD モデル動物には、遺伝要因モデル、母体

免疫活性化や薬剤曝露などの環境要因モデルがあ
る。社会性行動の低下、反復行動、超音波発声異
常、不安様行動、感覚処理異常など一定の共通表
現型はみられる１）、２）、７）－10）。動物モデルの真価は、
ヒトで観察された現象の機序を実験的に検証でき
ることにある。
　ASD モデル動物の組織学的表現型については
リスク要因に関連した多様な表現型が存在する。
筆者らは、ASD 関連遺伝子FOXP1、FOXP2、
ZBTB16、ELAVL2、KCTD13などの遺伝要因モ
デルの解析から、大脳皮質深層ニューロンの発達
異常、オリゴデンドロサイトの発達異常、白質形
成異常を示した５）、11）、17）－21）。同様に、母体免疫活
性化などの環境要因モデルの解析から、胎盤変化、
サイトカイン変化、脳内の炎症関連遺伝子変化を
示してきた22）、23）。
　単一のモデルが ASD の多様性全体を再現する
ことはできない。しかし、異なるリスク要因をも
つモデルを比較することで、臨床像の背後にある
生物学的共通性を抽出できる。異なる要因にもか
かわらず、大脳皮質深層ニューロンの発達異常、
炎症、酸化ストレス、代謝異常、オリゴデンドロ
サイト障害といった共通した表現型が浮かび上が
る点に、比較研究としての意義がある。基礎研究
の立場からみれば、動物モデルの価値は、ヒトで
観察された所見の機序を検証し、病態仮説を実験
的に吟味できる点にある１）－３）、５）、11）。

７．臨床的意義と今後の展望
　現時点で ASD 診療の中心となるのは、早期発
見と適切な評価、発達特性に応じた支援、生活環
境の調整、家族支援、そして併存症への対応である。
一方、病態の生物学的理解が進むことで、将来的
にはより精緻な層別化や個別化支援につながる可
能性がある。妊娠期環境、炎症状態、酸化ストレス、
脂質代謝、微量元素代謝といった視点は、病態理
解における重要な視点となる可能性がある１）、２）、23）。
　ただし、この部分で過剰な期待を煽るべきでは
ない。脂質代謝異常や微量元素異常、炎症関連指
標の多くは、探索的段階にあり、単独で診断や治
療選択に使えるものではない。特に医療者向け媒
体では、「バイオマーカーが見つかった」、「治療
標的が見つかった」といった勇み足を避ける必要
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がある。現時点では、ASD の一部には代謝・炎症・
白質形成の観点から把握すべき病態群が存在する
可能性があり、それを丁寧に同定していく作業が
今後の課題である１）、２）、５）、11）、12）。
　その意味で、今後求められるのは、遺伝背景、
発達歴、脳画像、末梢代謝指標、行動・認知指標
を統合した研究である。ASD の多様性を前提にし
ながら、どの病態群で何が主要因として効いてい
るのかを見極める視点が必要である１）、２）、５）、11）、12）。

おわりに
　ASD は、遺伝要因と環境要因が脳の発生・発
達に作用し、神経発生、神経回路形成、代謝、酸
化還元制御、白質形成に影響を及ぼすことで成立
する複合的な神経発達症である。近年の研究によ
り、母体免疫活性化を含む環境要因、神経炎症、
酸化ストレス、脂質代謝異常、微量元素異常、さ
らにオリゴデンドロサイトと髄鞘形成異常が、少
なくとも一部の病態に関与することが明らかにな
りつつある１）、２）、５）、11）、12）。
　ASD を単一の病因で説明するのではなく、脳
の発生・発達における複数の生物学的変化がどの
ように重なり、どの病態サブタイプに結びつくの
かを丁寧に検証することが重要である。遺伝、環
境、代謝、白質形成、行動の統合的研究を通して、
ASD の病態理解をさらに深めるとともに、基礎
と臨床の橋渡しから社会実装へと繋げていきたい。
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