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1．自閉スペクトラム症における酸化ストレス

　自閉スペクトラム症における酸化ストレスの役割
は，過酸化脂質，グルタチオン（Glutathione：GSH）
お よ び 活 性 酸 素 種（Reactive Oxygen Species：
ROS）に対する抗酸化物質の測定により，長く議論
されていた 2）。カリフォルニア大学デービス校の大
規模コホート研究 CHARGE STUDYによって自閉
スペクトラム症の環境要因を精査する取り組みがな
され，成因における酸化ストレスの重要性がより認
識されている 8）。自閉スペクトラム症では，末梢血
中 GSHレベルの低下および酸化型 GSH濃度の上
昇を示す 5）。自閉スペクトラム症者の死後脳では，
小脳および側頭葉において GSH酸化還元比の有意
な乱れが認められる 15）。一方，24 名の自閉スペク
トラム症者の背部前帯状皮質および背側前頭前皮質
における GSHを磁気共鳴スペクトロスコピー
（magnetic resonance spectroscopy：MRS）で解析し
た報告では，健常成人に比して有意な変化はなかっ
た 4）。しかし，生きている自閉スペクトラム症者の
脳内で有意な GSH変化を示す所見は未だに出てい

ない。
　近年では自閉スペクトラム症にミトコンドリア機
能障害の合併を指摘する報告が相次いでいる。
Giuliviらはカリフォルニア州の自閉スペクトラム
症児童 364 人から 10 名（2 ～ 5 歳）を選び，リンパ
球中のミトコンドリア機能とmtDNAを評価した 8）。
健常児童のリンパ球と比較した結果，自閉スペクト
ラム症児でミトコンドリアの過酸化水素生産量は高
く，NADH酸化能は低く，血漿中のピルビン酸濃
度は高かった 8）。さらにこの研究では，mtDNAの
過剰複製が自閉スペクトラム症児童検体の半数に認
められた 8）。メタ解析報告によると，自閉スペクト
ラム症の一般集団におけるミトコンドリア病の有病
率は 5.0％であり，一般集団（約 0.01％）よりもは
るかに高い 16）。また，乳酸・ピルビン酸・ユビキノン
などのバイオマーカーの分散および平均値は自閉ス
ペクトラム症と一般集団とで有意に異なり，ミト
コンドリア病を合併する自閉スペクトラム症の約
80％は遺伝的異常との関連がなく，二次的なミト
コンドリア機能障害の可能性があった 16）。
　自閉スペクトラム症者の脳内電子伝達系・
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OXPHOS遺伝子の発現を調べた研究は，脳領域に
特異的な違いを示している 3）。自閉スペクトラム症
者の前頭皮質における発現解析は，5 つの Complex
すべての発現低下を示したが，中でも ComplexⅠ
の欠損がもっとも顕著であった 3）。前頭皮質域の
Complex活性をさらに調べた報告ではⅠ，Ⅲおよ
びⅤが自閉スペクトラム症者において有意に活性の
低下を示した 9）。側頭葉では，自閉スペクトラム症
者は 5つの Complex全体で発現低下を認めたが 3，19），
活性ではⅠおよびⅣのみがタンパク質含量に直接関
係する活性レベルの低下を示した 19）。筆者らは，自
閉スペクトラム症のミトコンドリア機能障害の原因
探索を目的として，自閉スペクトラム症児および
健常児の死後脳の OXPHOS遺伝子 84 種の発現を
定量比較した 1）。その結果，ComplexⅠ・Ⅲ・Ⅳ・Ⅴ
を構成する遺伝子のいくつかで脳領域特異的に発現
の減少が確認され，特に ATP5A1，ATP5G3と
NDUFA5はすべての脳領域において一貫して発現
の減少を示した 1）。

2．自閉スペクトラム症の診療標的としての	
酸化ストレス

　Zimmermanらは自閉スペクトラム症に認められ
る酸化ストレス所見に着目し，ブロッコリーに多く
含まれる抗酸化物質 Sulforaphaneの自閉スペクト
ラム症への効果を検討した。彼らは中等度～重度の
自閉スペクトラム症男性 44 名を対象に，プラセボ
対照二重盲検ランダム化試験を行い，18 週間の
Sulforaphane連日経口投与によって対象者の社会的
相互作用，異常行動，コミュニケーション能力が改
善することを見いだした 18）。これらの評価尺度は
Sulforaphaneの投与を中止した時点で服用前のレベ
ルに戻ったため，彼らは酸化ストレス所見が自閉ス
ペクトラム症の診療標的になると結論した 18）。
　Macfabeらは腸内細菌の働きに着目し，腸内細菌
から産生される腸溶性短鎖脂肪酸，プロピオン酸を
脳内に投与したラットは自閉スペクトラム症様の行
動および酸化ストレス所見を示し，同ラットでは脳
内アシルカルニチンの増大を認めた 11）。これらは，
プロピオン酸の腸内代謝物・酪酸を脳内投与するこ
とでも再現された 20）。そして大規模コホートの結果，
自閉スペクトラム症児童の 17％に特定のアシルカ
ルニチン増大と GSH減少が認められ，自閉スペク
トラム症児の約半数がミトコンドリア機能不全のバ
イオマーカーを発現すると推定した 7）。また，
Hsiaoらは自閉スペクトラム症の特徴を示す母体の

免疫活性（MIA）マウスモデルの腸内細菌叢が通常
と異なることを示し，MIAマウスにヒトの腸内細
菌の一種である Bacteroides fragilisを経口投与する
と，自閉スペクトラム症様の異常行動が緩和される
ことを報告した 10）。これらの知見は，腸内細菌の状
態を改善することで自閉スペクトラム症の症状を軽
減できる可能性を示唆している。
　Naviauxは，神経細胞が細胞外からのストレスに
さらされるとミトコンドリアが働き，細胞外へのプ
リン体の分泌亢進によってストレスを軽減させる現
象を見いだして cell danger responseと名付け，自
閉スペクトラム症の発症には細胞外プリン分泌上昇
に伴う神経細胞の興奮が関与するとの仮説を提唱
した 13）。さらに彼らは，尿素のポリスルホン化誘導
体であるスラミンが細胞外プリン体分泌に対する神
経細胞の反応を抑えることに着目し，自閉スペクト
ラム症モデルマウスにスラミンを投与してマウスの
表現型が改善することを示した 12）。彼らはこれらの
前臨床研究成果をⅠ /Ⅱ相の無作為化臨床治験に進
め，5 名の自閉スペクトラム症児（4～ 17 歳）にス
ラミンの低用量投与を行い，言語能力や社会性の障
害を軽減すると報告した 14）。症例数はごく少数であ
るが言語能力の回復が認められる点は稀有であり，
第Ⅲ相への飛躍が期待される。

3．自閉スペクトラム症の近縁疾患における	
酸化ストレス

　アンジェルマン症候群（AS）は，UBE3A遺伝子
を含む母親由来の 15q11-q13 の欠失により自閉ス
ペクトラム症に類似した症候をもたらす遺伝性の神
経発達障害である。Santiniらは UBE3A遺伝子の欠
失を再現した ASモデルマウスを用いて，抗酸化物
質MitoQ 10-methanesuflonate（MitoQ）が ASマウ
スの海馬 CA1 領域の活性酸素レベルを増加させ，
かつ，海馬のシナプス可塑性の障害を改善すること
で，ASマウスが示す不自然な恐怖記憶を欠損させ
ることを見いだした 17）。この知見はミトコンドリア
の ROSを標的とする戦略が AS患者に有益である
ことを示している 17）。しかし，自閉スペクトラム症
への臨床効果はまだ試されていない。
　22q13.3 の欠失によって定義される Phelan-
McDermid症候群（PMS）は，自閉スペクトラム
症に類似した症状を呈する。Fryeらは ComplexⅠ
～ ComplexⅣの遺伝子を含め 22q13 内に 6 つのミ
トコンドリア遺伝子が存在することから，ミトコン
ドリア複合体の活性異常で PMS症状の変化を説明
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できるかどうか検討した 6）。ComplexⅠ，Ⅱ，Ⅱ＋
ⅢおよびⅣの活性を 51 人の PMS者で測定したと
ころ，59％に ComplexⅠおよびⅣの異常が見いだ
され，22q13 領域内の遺伝子の破壊と一致した。こ
の活性異常は特定の遺伝子欠失とは関連していな
かったが，自閉スペクトラム症症状と関連していた。
これらのデータは，ミトコンドリア異常，特に
ComplexⅠおよびⅣ活性の異常が，PMSにおける
表現型を説明し得ることを示唆している 6）。

4．おわりに

　筆者のグループでも，臨床研究法に基づき，ミト
コンドリアの機能を高めるアミノ酸の効果を確認す
る臨床試験を進めている（自閉スペクトラム症に
対する 5- アミノレブリン酸サプリメントの有効
性を検討する二重盲検ランダム化比較試験：
jRCTs051190017）が，自閉スペクトラム症の表現
型の神経基盤はいまだ不明であり，酸化ストレスや
ミトコンドリア機能と自閉スペクトラム症の関連を
問うアプローチでメカニズムの解明を目指す試み
は，まだ緒に就いたばかりである。本稿で紹介した
自閉スペクトラム症の介入研究報告でも，作用機序
については仮説の域にとどまっている。この遠因に
は，生きているヒト脳内の酸化ストレスやミトコン
ドリア機能を解析する手法が乏しい点が挙げられ
る。したがって今後の自閉スペクトラム症の酸化ス
トレス研究のカギを握るのは脳画像を併用した介入
研究であろう。これまでも自閉スペクトラム症者の
神経イメージング研究が多く存在するが，特筆すべ
き所見はまだ出ていない。今後，エビデンスを構築
するうえで，このジャンルの研究の進展に期待した
い。
　本論文に記載した筆者らの研究に関してすべて倫
理的配慮を行っている。開示すべき利益相反は存在
しない。
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■ ABSTRACT

Oxidative stress in ASD

Hideo Matsuzaki

Research Center for Child Mental Development University of Fukui

　The increasing evidence suggests that oxidative stress findings have emerged in recent bioenergetics studies of autism 

spectrum disorders（ASD）. According to previous research, oxidative stress findings have potential as a clinical target for 

ASD. A link between ASD and oxidative stress will be explored in the research upcoming. 

（Japanese Journal of Biological Psychiatry 31（2）：76─79, 2020）


