
【スライド -1】
まず、本日は研究代表者ではなく、共同研究者の発表となりますことをお詫びいたしま

す。
今回私達は国際共同研究で、「発達障害児の薬物治療に関する客観的評価法：神経生理

学的手法による高次脳機能評価の有用性の検討」の研究を行いましたので、報告させてい
ただきます。

【スライド-2】
はじめに、発達障害とは、スライドに挙げましたように、自閉性障害、注意欠陥多動

性障害、学習障害、知的障害を含む乳幼児期からみられる認知、情緒、行動面の発達の
問題です。非常に多岐にわたる問題がありまして、特に教育の面では、集団不適応、友
達とのトラブル、学習困難などの問
題があります。最近の統計が無く
て、平成14年のものが文部科学省の
アンケートでありましたが、通常学
級にいる特別な支援が必要な生徒が
6.3％ということでした。それ以降増
えているという報告は、文献上はあ
るのですけれども、正確なデータと
してはありません。また、家庭では
こういったことから、育児の問題と
か、虐待の危険性といった問題など、
非常に問題を抱えているケースが多
く、そういうような方が医療現場を
訪れるということが問題となりま
す。特に医療の場での有病率は7％
前後で諸外国と同じなのですが、増
えているという報告が最近多くなっ
ています。

これは疾患の認識が増えていると
いうことも関係していると思いま
す。
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【スライド -3】
医療上の問題として、大きく2つ、

こちらに挙げさせていただきまし
た。

まず、原因が非常に複雑な疾患で
あり、要因として遺伝性と環境要因
が絡む多因子疾患ということで最近
は認識されております。全世界的に
も多くの候補遺伝子が検索されてい
ますが、ごく一部の家系に遺伝子の
異常が見つかるのみで、完全な病態
の把握はできておらず、不均一な病
態と考えられます。また、病態の解明のために高次脳機能の解析が、スライドに示すよう
なたくさんの手法を用いて研究が行われていますが、これもなかなか解明が難しいところ
です。前頭前野の異常であるとか、ミラーニューロンの障害であるといったような問題が
提示されております。

また、医療の現場では非常に治療に困難がありまして、基本的には、早期発見、早期治
療といったことで、乳幼児検診からの療育環境調整、さらにはペアレントトレーニングと
いった関わりが重要ではありますが、医療的には主にこのような療育に加えて、問題行動
があれば対症療法として症状にあったお薬を処方するというのが現状です。

【スライド -4】
このように発達障害は、原因がまだ分かっておらず、病因、病態も一定でない不均一な

状態と考えられます。
前述した多動症に対して使う治療薬（ドパミン再取り込み抑制による多動症治療薬）の

薬物の効果判定については客観的に評価するのが難しく、医療現場でも未だに困難があり
ます。これまでに、サンフランシスコで開発された神経生理学的事象関連電位を用いて認
知機能を評価するという報告があり、そちらの施設と共同でアメリカの先行研究と比較
し、このような患児達の認知機能、さらに薬物の治療効果を評価することを目的に、今回
の研究を行いました。

【スライド -5】
具体的な方法は複雑で、時間が足

りないので割愛させていただきます
が、このようにコンピューターの
ゲームをする形でタスクをしていた
だき、その間の脳波を記録して、タ
スクに対する反応時間、判断の正確
性、あるいは記録した事象関連電位
脳波の解析を行い、認知、注意など
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のワーキングメモリーをインター
ネット経由でアメリカにデータを
送って解析する、という方法をとり
ました。

薬の臨床的な効果の判定に、医師
が改善度を判断するClinical Global 
Impression Change（CGI-C）、それ
から先ほどの発表にもありました
が、レーティングスケールという、
子どもの行動を親や教師が判断する
チェックリストを用いて臨床的な評
価をすると共に、神経生理学的な変
化を組みあわせて検討してみまし
た。

これらの臨床的評価のチェックリ
ストの問題点は、評価者によって変
化が出てしまって、個々の症例の経
時的な変化を見るには非常に有用で
あるとは思われますが、個別の患者
の比較にはなかなか向かないのでは
ないかと考えます。

【スライド -6】
まず最初に臨床的スコアについて

ご説明いたします。
これは医師が患者さん達にお薬を

使ったときにどのぐらい効果があっ
たかということです。「著明改善」、

「中等度」、「軽度」、「不変」等の7段
階で評価するという、非常にアバウ
トな評価法です。

今回の対象は約半数で「中等度改
善」以上、残りの半数が「軽度改善」
でした。

【スライド -7】
質問紙の結果をお示しします。
スライドのように薬物のターゲットである多動・衝動は有意に改善していました。
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【スライド -8】
次に、タスクパフォーマンスと関連電位の解析の結果です。
これについては先ほど方法を割愛してしまいましたので分かりづらいと思いますが、上

から6行までの結果がコンピュータータスクの結果になります。
コンピュータータスクは、3つ行っていますが、1つはキャラクターが画面に出てきた

ときにマウスをクリックするというように、単純な反応時間、正確性を見ます。2つめの
ワーキングメモリーテストは、8カ所の穴からキャラクターが出てきて、事前に出てきた
穴を覚えていて、次に出てきた穴によって右ボタンと左ボタンを判断してクリックすると
いうテストと、3つめは、形を変えて様々に出てくるキャラクターについて、それを判断
してクリックするというテストです。内服によって反応時間が早くなって、正確性が高く
なっているのですけれども、段々テストが難しくなると少し有意差が減っています。これ
はたぶん患者さん達の元々のパフォーマンスの問題もあって、反応性、不注意、多動とい
うものは改善できるけれども、能力を改善するということではないことが分かると思いま
す。

また、脳波の解析では、脳波の周
波数ごとのパワーには変化がありま
せんでしたが、次のスライドに示し
ますが、事象関連電位が有意に低下
したものがありました。ただこれら
はまだ少し解析が不十分であります
ので、これをもって全てが判断でき
るということではないのが今後の課
題と考えられます。

【スライド -9】
具体的な事象関連電位の結果を示

します。
タスクが実施された時の値が0に

なります。0の左が直前の事象関連
電位で、右が直後の事象関連電位で
す。太い線の方が、内服をしている
時のデータで、細い線が内服をして
いないときのデータです。早期の、
下向きの電位が内服時に下がってい
るということは、次に行われるタス
クに対しての準備が早くからできて
いると考えられました。
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【スライド -10】
また、先ほど臨床的データを示し

ましたが、臨床的データで2群に分
けて事象関連電位が変化したかとい
うことを同時に解析しております。
先ほど示したレーティングスケール
に関しては、有意差が全く見られま
せんでしたが、CGI-Ⅰで2群に分け
るとこのグラフ（タスクが終わった
後に電位が平常に戻るまでの時間）
のように、有意に改善する事象関連
電位が同定されました。こういった
臨床評価と事象関連電位の関連性も
この検査では確認することができま
した。

【スライド -11, 12】
本日は、残念ながら海外のデータ

が出せず申し訳ないのですが、これ
までのアメリカの先行研究と同様
に、このようなタスクについての検
査を問題なく施行することができま
した。

更に、この効果（有意差）は、ア
メリカの約40名のADHD児を対象
とした研究と同様の結果でした。

最初に示したように発達障害児の
病態は環境と遺伝性というものがあ
るのですが、アメリカの児と同様の
結果であるということは環境が違っ
ている生物学的な問題が評価できる
のではないかと考えております。

内服によるCNVの変化はタスク
に対して反応を容易に行っている変
化と考えられ、また臨床的評価と関連電位に有意差が見られたということは、この方法が
発達障害児の評価に有用であると考えられました。

症例数が少なくまだ検討は不充分でありますが、最終的な目標として、自閉症を含む発
達障害児の生物学的な特徴をさらに絞り込み、細分化できれば良いのではないかと考えて
おります。
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質疑応答

座長：	　単純な質問なのですが、この多動とか衝動とかの異常行動は、大脳生理学的にど
の部分の障害かということは分かっているのですか。

　森：	　なかなか難しいところではあるのですが、前頭前野を含むワーキングメモリーと
か、先に述べましたミラーニューロンといった部分と言われています。つまり、今
の多動症治療では、ノルアドレナリンとかドーパミンといったニューロン伝達物質
のアンバランスに対する薬が効果があるということで、そういう部位の障害が想定
されています。
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