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緒 言 

 

自閉スペクトラム症（Autism Spectrum Disorder: ASD）は、有病率の上昇により臨床的にも注目されている神経発

達障害の一つで診断基準は現在なお流動的で、今回の診断基準改訂においては主症状が二つにカテゴリー化された。一

つは社会的コミュニケーションともう一つは限局された反復的な行動である。この二つが揃って初めてASD と診断さ

れる。しかしながら、全く相互連関のない異なる症状の二つが融合することで疾病が成り立つことであり病態学的には

未解明である点に着目した。 
ASDは遺伝学的要因が大きいと考えられてきたが、遺伝学的要因とASD症状との関連は明らかになっていないため、

我々は遺伝学的研究と画像学的研究を進めてきた。遺伝学的研究はASD関連遺伝子を見つけるために、ASDのトリオ

サンプル 200 家族（本人、父、母）を集積し、各種関連遺伝子を検索し、ASD 関連遺伝子を各種報告した［1～4］。
近年の研究では自閉症関連遺伝子の数は 1007 個あると報告されている（SFARI GENE、2018 年 4 月現在）。そして

画像研究では ASD のセロトニン系の障害に注目し、帯状回におけるセロトニン系の障害と ASD の社会的コミュニケ

ーション障害との相関があり、視床のセロトニン系の障害とASD の限局された反復的な行動との相関があるとの報告

を行った［5］。さらに脳内ミクログリアの活性が高いほど社会的コミュニケーション障害の重症度が高いことを明らか

にした［6］。以上の研究成果から我々はASDが二つの障害の合併であり、それらは遺伝学的要因が決め、環境要因は

症状の重症度に関与するとの仮説を考案した。 
さらに我々はASDの発症に関する2ヒットモデルを適応し、ASDになりやすい家族性の common variantsが1ヒ

ット目であり、それに 2 ヒット目として、個々の ASD の de novo 遺伝子変異があると考えた。そして今までの 
Genome-Wide Association Study（GWAS）研究において、対象症例を多くしても、オッズ値が上がらず、さらに欧米

人ASDサンプルの中に、アジア人ASDサンプルを含むと有意差がなくなるとのことより、実際の研究では欧米人ASD
に集約して研究が行われている。したがって、欧米人ASDとアジア人ASDについては、GWAS研究における common 
variantにおける共通性よりは、ASDの個々のde novo変異の起こり方が欧米人ASDとアジア人ASD異なると推測

できるため、コミュニティーベースドの日本人を対象として遺伝学的研究を行った。 
本研究では、コミュニティーベースドの5歳児に対して、コホート調査を実施しASDの有病率や併存症を明らかに

し、またASD 患者のCNV 解析による遺伝学的な探索を行う。また、欧米人と比較して特徴的なコピー数異常ゲノム

領域が認められるかを明らかにし、さらにコミュニティーベースドサンプルにおけるASD 診断の有効性について検討

する。 
 

方 法 

 
  アメリカ神経学会American Academy of Neurology（AAN）が推奨した2段階のアルゴリズムに従って表1に示す

診断プロトコルを作成した。 
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表1．各発達障害の診断プロトコル 
 

疾患名 診断基準 使用した診断ツール 

ASD 
DSM-V, 
ADOS-2, 
ADI-R 

DISCO-11：:The Diagnostic Interview for Social and Communication Disorders 
SP：Sensory profile 
AQ：,Autism-Spectrum Quotient  
PARS-TR short version：Pervasive Developmental Disorders Autism Society Japan 
Rating Scale Text-Revision 
SCQ：Social Communication Questionnaire   

AD/HD DSM-V Parents’ Conners3：Conners 3rd Edition 

DCD DSM-V, EACD 
MABC-2：Movement Assessment Battery for Children, Total score ≦ 16 percentile 
(7 points) 

ID/BI 
DSM-V, 
Vineland-II 

FSIQ of WISC-IV：Wechsler Intelligence Scale for Children Fourth Edition 
ID:FSIQ<70,BIF:70≤FSIQ<80 

 
Attention-Deficit / Hyperactivity Disorder, DCD：Developmental Coordination Disorder,  
ID/BI：Intellectual Disability / Borderline intelligence 

  
 CNV解析では、健常者129（男児：64、女児：65）名、ASD患者67（男児：43、女児：24）名を対象とした。被

験者から末梢血を採取しゲノムDNAを抽出した。ゲノムDNAは精製度や断片化の有無を確認したのち、Affymetrix 
Genome-Wide human SNP6.0キットを用いて、CNV解析を行った。Penn CNVによるコピー数異常の検出には、

QC（Quality Control）: 0.4 < かつMAPD（the Median of the Absolute values of all Pairwise Differences）: < 0.4を

みたしたサンプルのみを用いた。また、隠れマルコフモデルによりCopy Numberを推定し、CN = 2以外をコピー数

異常領域とした。健常者と比較してASD患者群においてコピー数異常が見られた領域は、Chi-squared testにより算

出し、P < 0.05で有意差ありと見なした。 
 

結果および考察 

 

1．コホート調査によるASD有病率とその他発達障害との併存症調査 
 コミュニティーベースドの5歳児におけるASDの有病率は3.3%であり、ASDの60.0%にAD/HD、61.1%にDCD、

40.0%に知的障害か境界知能の併存（重複も含む）が確認された。文化的に最も近い韓国の 7～12 歳の疫学調査［7］
において、有病率は2.64%であり、割合の検定では我々の結果と有意差はなかった。 
 

表2．コミュニティーベースドサンプルにおけるASD有病率とその他の発達障害併存率 
 

平均月齢(月) ASD有病率 AD/HD併存率 DCD併存率 ID/BI併存率 

63 3.3% 60.0% 61.1% 40.0% 

 
被験者の平均月齢とASD有病率、その他の発達障害との併存率を示した。 
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2．ASD患者における特徴的なコピー数異常ゲノム領域の検出 
 欧米人を対象とした先行研究では、健常者と比較してASD患者1人あたりのコピー数異常領域の箇所が多いことが

報告されていたが、我々の研究では、健常者37.8（男児：38.2、女児：37.4）箇所、ASD患者 37.4（男児：38.0、女

児：36.8）箇所と有意差は認められなかった（Student’s t-test, P = 0.466）。また、表3に示すようなゲノム領域にお

いてASD 患者で有意にオッズ比が高いコピー数異常領域を検出した。欧米人を対象とした CNV 解析では、本研究で

明らかになったいずれの領域もコピー数異常があることが複数報告されており［8～10］、日本人においても欧米人と共

通のコピー数異常ゲノム領域が原因であることが明らかになった。しかしながら、先行研究の場合オッズ比が1.2～1.6
と小さい一方で、日本人を対象とした本研究の結果ではオッズ比が 2.0～3.5 と比較的高い値を示したことから、日本

人においてはASD発症により関わるコピー数異常ゲノム領域であることが示唆された。12q21.31～q21.33には遺伝子

が含まれておらず、4q13.2にはUBA6、8p23.1にはMCPH1とPINX1、18q12.3にはRIT2とSETBP2が含まれて

いる。これらの遺伝子の点突然変異は rareではあるが、ASDと関連していることが知られている。以上のコピー数異

常ゲノム領域や遺伝子が日本人ASDにおいて重要な発症要因となっているかは今後検討する予定である。 
 

表3．コミュニティーベースドサンプルにおける日本人ASD患者の特徴的なコピー数異常ゲノム領域 
 

染色体 領域 CNVタイプ 
健常者該当者数 

(人/129人) 
ASD患者該当者数 

(人/67人) 
オッズ比 P - value 

chr12 
q21.31~  
q21.33 

deletion 11 (8.53%) 15 (22.39%) 2.63 0.013 

chr4 q13.2 duplication 8 (6.2%) 12 (17.91%) 2.89 0.02 
chr8 p23.1 deletion-duplication 5 (3.88%) 9 (13.43%) 3.47 0.03 
chr18 q12.3 deletion-duplication 15 (11.62%) 16 (23.88%) 2.05 0.043 

 

コミュニティーベースドで集積した日本人ASD患者に特徴的なゲノム領域、CNVタイプ、健常者およびASD患者（合

併症含む）における該当者数とその割合、オッズ比、P -valueを示した。deletionはCN = 0または1、duplicationは
CN = 3または4を示している。P -valueの算出にはChi-squared testを用い、 P < 0.05を満たしたものを表に示した。 

 

3．コピー数異常ゲノム領域によるASD診断の有効性検討 
 2で明らかにしたコピー数異常ゲノム領域をもとにして、コミュニティーベースドサンプルにおけるASD診断が可能

かを検討した。個々のASD患者が共通のコピー数異常領域があるかを検討したが、被験者数およびASD患者における

特徴的なコピー数異常ゲノム領域が少なかったこともあり十分な検出力は得られなかった。また、健常者と共通のコピ

ー数異常ゲノム領域を保持しているASD患者も多いため、ASD患者におけるコピー数異常ゲノム領域の共通性あるい

はそれらの組み合わせを利用したASD診断は有効ではないことが明らかになった。 
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