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1．はじめに

　Kannerにより自閉症が世に紹介されてから50

年以上が経過した。自閉症は、その診断基準にあ

るように、「対人的相互関係の障害」、「コミュニ

ケーションの障害」、「行動や興味・関心の偏り」

というカテゴリーに分けられる様々な症状により

特徴づけられる症候群である。こうした自閉症の

症状が発現する原因を説明する試みが心理学、病

理学、解剖学、遺伝学など様々な側面から行わ

れ、多くの仮説が提唱されてきた。現在では、自

閉症は遺伝的要因と環境的要因の相互作用により

引き起こされる脳機能の発達障害との理解が一般

的である。その自閉症の脳神経病理を明らかにし

ようとする試みはRimland（1964）e）に始まった。

その後、現在までに提出された自閉症の病理仮説

を概観すると、前頭葉障害仮説、左右半球障害仮

説、辺縁系・脳幹障害仮説、小脳障害仮説といっ

たものをその代表的なものとしてあげることがで

きる。ただしそれぞれの仮説は、自閉症のある一

側面を説明しうるにすぎず、最近ではこれらの仮

説を統合する試みもみられるようになってきた。

そういった試みは、自閉症児・者（以下自閉症

者）の多様な臨床的行動像の意味を理解する上で

より有用な情報を提供しうるものと思われるが、

仮説の統合を進める方向性についての十分な議論

はなされていない。そこで本稿では、まずこれま

での自閉症の病理仮説をひとつずつ概観していく

ことから始め、自閉症者の多様な状態像を説明し

うるような仮説の統合の作業に必要な方向性を考

察することを目的とした。

2．前頭葉障害仮説

　自閉症の臨床像としては、対人的相互関係の問

題（対人的関心の低さ、他者の行動や感情を理解

することの障害、相互作用の障害を含む）の他

に、行動調整の問題（行動を言語的に制御するこ

との困難さ）、注意の問題（注意の易動性、あるい

は特定の事物に対する強い固執）といったものが

一般的である。行動抑制の問題については神経心

理学的検討（Dawson，　Melzoff，　Ostering＆Rinal－

di，199818））によって、注意の問題については反応

時間（Casey，　Gordon，　Mannheim＆Rumsey，

19938）；Burack，1994「））や事象関連電位（Cie－

sielski，　Knight，　Prince，　Harris＆Handmaker，

19959）；Ciesielski，　Courchesne　＆　Elmasian，

19901°））による検討によっても調べられてきた。

こういった臨床的観察や実験的検討にみられる自

閉症の状態像は、前頭葉症候群一対人的関心の

欠如、他者の反応・期待を理解する能力の障害

（澤田、1992‘T））、自発性の欠如、脱抑制、注意障

害（Stuss＆Benson，198449））、概念ないし心的構…

えの転換の障害（鹿島・加藤、199332））一との

重なりが多いため、自閉症の病理的基礎として前

頭葉障害が仮定されるようになり（Damasio＆

Maurer，197815））、前頭葉機能を測定しうるとされ

1）東北大学

2）長野大学

一63一



64 長野大学紀要　第21巻第1号　1999

る様々な課題を用いた検討が、そういった仮説を

裏付けようとするように行われた（Prior＆Hoff－

man，19904v；Ozonoff，　Pennington＆Rogers，

19913s）；Ozonoff，　Strayer，　McMahon＆Filloux，

199439｝）。よく知られているところでは、他者の内

的表象を理解することが要求され、前頭眼窩野の

関与が指摘されている（Baron－Cohen，　Ring，

Moriarty，　Schmitz，　Costa＆EI1，19944））心の理論

課題において多くの自閉症者が障害を示すといっ

た報告がある（Baron－Cohen，19955））。また

Zilbovicius，　Garreau，　Samson，　Remy，　Barthelemy，

Syrota＆Lelord（1995）59）は、　SPECTを用いた検

討から自閉症者の前頭葉における血流量の減少を

指摘している。しかし、後に詳述するように、自

閉症者において、前頭葉を含む大脳新皮質部だけ

でなく、辺縁系、脳幹、小脳といった部位に同時

に異常がみられたという報告もある（Kates，

Mostofsky，　Zimmerman，　Mazzocco，　Landa，

Warsofsky，　Kaufmann＆Reiss，199S3i））。また、自

閉症者と前頭葉症候群の特徴は完全に一致するも

のではなく、前頭葉損傷が即座に自閉症に結びつ

くものではないことも事実であり、自閉症の病理

は単純な前頭葉障害のみによって説明されるもの

ではない。加えて、自閉症の状態像として一般的

である言語発達障害については、彼らの左半球障

害あるいは左右半球側性化の問題　　　般にみら

れる左右半球間の機能差が逆であったり、みられ

ないという問題一が指摘されている。そこで次

に、左右半球の問題を指摘する研究を概観する。

3．左右半球障害仮説

　自閉症の診断基準に含まれているように、自閉

症者は言語機能の発達にも障害をもっている。言

語・社会性の機能と非言語性・視空間認知の機能

を分けて評価できる形式の発達検査・知能検査の

結果をみると、この言語機能の発達障害が、自閉

症者にしばしばみられる全般的な知的発達障害に

よるものではないことが分かる。つまり、非言語

性・視空間認知機能の発達が比較的良好である場

合にも、重篤な言語機能の障害がみられる。こう

したことから言語機能の障害が自閉症の基本障害

とさえ仮定され（Rutter，197445）；197S‘6））、自閉症

者は、言語機能の主要な中枢と考えられる左半球

に障害をもっているという仮説が生まれた。人間

の心理機能は、一般に脳に局在的に分散されてい

る。こういった大脳半球機能差によって人間の脳

は解剖学的にも機能的にも左右非対称である。例

えば側脳室については一般に右側脳室が大きく、

両耳分離聴反応においては左半球優位である。し

かし自閉症者の一部には左側脳室の拡大がみられ

る（Hauser，　DeLong＆Rosman，197528）；DeLong，

197S2a））、両耳分離聴反応では右半球優位がみられ

たり両半球間に機能差がみられないといった報告

がある（Prior＆Bradshaw，19794°）；Wetherby，

Koegel＆Mende1，1981s5））。こうした報告は事象

関連電位やα波などの生理反応レベルからも検討

され（Ogawa，　Sugiyama，　Ishiwa，　Suzuki，　Ishi－

hara＆Sato，198236｝；Dawson，　Warrenburg＆Fu－

ller，198219））、こういった研究の一部も自閉症者の

左半球障害仮説を支持するものとなっている。

　しかし、言語機能の障害は自閉症の診断基準に

含まれるほど自閉症者一般にみられる障害である

ものの、彼らの言語機能は必ずしも全般的に障害

されているわけではない。自閉症者における言語

障害の特異性は、音韻・統語・意味機能と比較し

たときの語用機能の目立った低下にある（Tager－

Flusberg，19815°｝；綿巻・西村・佐藤，198453｝）。こ

の語用の障害は右半球損傷によっても起こる

（Whitaker＆Kahn，199456））ものであり、自閉症

者の半球側性化の異常は左半球ではなく右半球の

障害を意味するという見解がある。例えば
Dawson，　Finley，　Phillips＆Galpert（1986）16）は、言

語刺激に対する自閉症者の左右半球の事象関連電

位を健常者と比較し、自閉症老でみられる半球側

性化のパタン、すなわち右半球優位あるいは側性

化欠如が左半球活動の減衰ではなく右半球の過剰

活性を反映するものであることを示した。同時に

言語機能と半球活性との関係を検討し、右半球の

活性が過剰な者ほど言語機能が低いこと、言語機

能の高い者では正常な半球側性化パタンである左

半球優位を示すことをみいだし、言語機能の発達

とともに左半球優位に移行することを示唆した。

これは、自閉症の脳にみられる側性化の特異性が

永続的な半球機能の障害を意味するものではなく

側性化の遅延あるいは減弱といった発達の遅れを

示すものであること（Fein，　Humes，　Kaplan，
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Lucci＆Waterhouse，198422））を含意している。こ

れらのことは、自閉症者に左半球障害があるとい

う可能性を否定するものではないが、単純な左半

球障害が自閉症の一次的で恒常的な障害であると

結論できないことを示している。ただし、こうし

た一過性の脳機能の異常が自閉症の行動特徴の一

部を形成する基礎となっている可能性はある。つ

まり発達のある時期に脳機能の一部に不全がある

場合、その時期に発達する心理機能や行動スキル

に問題が生じ、その問題がそれ以後の脳機能の発

達によって解決されないだけでなく、後の他の機

能やスキルの発達にも影響を及ぼす可能性があ

る。自閉症者の臨床像の理解には、例えば、愛着

行動とその後の母子相互作用との関連といったよ

うな、発達の鍵となる諸要素間の相互関係の解明

を目指した行動一行動連関の追求が、行動特徴を

説明しうる脳病理を明らかにする脳一行動連関の

追求とともに必要であるとの指摘（白瀧，198748））

は、今後の研究に対する示唆に富んでいる。

　左半球障害仮説、あるいは右半球の過剰活性仮

説とは逆に右半球機能の減衰を示唆する報告もあ

る。George，　Costa，　Kouris，　Ring＆Ell（1992）24）

はSPECTを用いた検討から自閉症者の右側頭葉

における血流量の減少をみいだした。また右半球

損傷に関わる神経心理学的知見をみると、右半球

損傷は抑揚のない発話（Ross，198144））や注意・覚

醒の障害（Heilman＆Van　Den　Abell，198029））を

誘発することが知られている。特に右側頭葉底面

の障害は、抑制機能や社会性の低下と結びついて

いる（真野・今村・藤森・石井・森，199S34））こ

とが指摘されている。こういった右半球損傷と結

びついた行動上の特徴が、自閉症者が一般に示す

臨床像と一致することから、自閉症の症状の一部

が右半球異常によるものであることを示唆する研

究がある（Fein　et　al．，198422））。

　こうした左右半球の一側性の障害ではなく両側

性の異常を示唆する報告もある（Tsai，　Tsai＆

August，198552））。しかし、左右いずれの皮質部に

も皮質下からの入力がある。例えば注意の機能に

は皮質一辺縁系一脳幹回路が関与している（Heil－

man＆Van　Den　Abell，198029））。また、側頭葉下

部は情動発現に重要な役割を果たしている扁桃体

とも、内側嗅野を介して海馬とも連絡している。

こうした皮質下の機能に問題があった場合、皮質

下の問題のみで直接的に、あるいは皮質の機能へ

の影響という形で間接的に様々な障害が引き起こ

される可能性がある。自閉症者の対人・社会的障

害、行動抑制や注意の問題に関して、彼らの辺縁

系や脳幹の障害を指摘する研究も存在している。

また発達障害の一部としての自閉症の諸特徴が、

個体発生の早期に形成される皮質下の諸構造の問

題に由来するものであることは想像に難くない。

そこで次に、辺縁系と脳幹障害の可能性を示唆す

る研究を概観する。

4．辺縁系、脳幹障害仮説

　辺縁系は情緒脳とも呼ばれ、情動発現に深く関

わっていることは一般に良く知られているところ

であるが、行動の調整や注意機能に関しても重要

な役割を果たしている。扁桃体、海馬、帯状回、

中隔を含むこの系は脳幹を経た感覚刺激を大脳皮

質の連合野に伝達する。この際、辺縁系は刺激に

対する価値づけを行うという形で行動調整や注意

機能に関与する（Mesulam，198335））。つまり、随

意的行動に関わる線条体（尾状核と被核）には辺

縁系の構成要素である扁桃体から直接入力があ

る。その尾状核には、刺激が行動上の意味をもつ

ときにのみ選択的に反応する細胞があり（Rolls，

Thorpe＆Maddison，198343））、辺縁系がその入力

刺激への意味づけをしているという。この辺縁系

から線条体への入力が障害されると保続反応や行

動の固さといった自閉症の行動特徴に類似した症

状が引き起こされる（Taghzouti，　Simon，　Louilot，

Herman＆Le　Moal，　19855’））。また、動物実験では

あるが、両側の扁桃体、海馬を含む側頭葉（ある

いは両側の扁桃体全て）の破壊により生じる

KIUver－Bucy症候群は情動反応の異常や社会的行

動の障害といった自閉症に似た症状を呈すること

が知られている。これらのことは、前頭葉や左右

半球と同様に辺縁系の障害も、自閉症の症状の形

成に関与している可能性を示唆している（Fothe－

ringham，199123｝；DeLong，199221））。実際、自閉症

者の扁桃体や海馬、中隔に解剖学的・組織学的異

常がみられたという報告もある（Bauman＆Kem－

per，19856））。辺縁系の障害によるKIUver－Bucy症

候群には、物を手あたりしだい口にもっていく、
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性行動が昂進するといった、自閉症とは異なる症

状もみられるものの、辺縁系障害は自閉症にみら

れる認知や社会的行動の異常の基礎となる神経機

能障害の一部として注目されている（谷口，
199858））。

　中脳、橋、延髄の総称が脳幹である。ここに脳

神経核の大半が含まれており、上位中枢に送られ

る各種の感覚情報が一旦、集結する。脳幹は辺縁

系や視床、新皮質の興奮・抑制を調整しているこ

とから、脳幹の障害は上位神経構造が司る各種の

機能に広範な影響を与える可能性をもっている。

自閉症者における視覚一前庭反応の異常（Ornitz，

Brown，　Mason＆Putnam，19743η）は、この脳幹

機能障害を示す現象として広く知られている。こ

の他、自閉症者における聴性脳幹反応の異常を指

摘する研究（Wong＆Wong，1991sn）、脳幹の解剖

学的・組織学的異常を指摘する研究（Hashimoto，

Tayama，　Miyazaki，　Sakurama，　Yoshimoto，

Murakawa　＆　Kuroda，199225）；Hashimoto，

Tayama，　Miyazaki，　Murakawa，　Shimakawa，

Yoneda＆Kuroda，199326）；Hashimoto，　Tayama，

Murakawa，　Yoshimoto，　Miyazaki，　Harada＆

Kuroda，199527））など、自閉症者の脳幹障害を示

唆する知見もあるが、一方ではそれらを否定する

研究も存在しており（Courchesne，　Courchesne，

Hicks＆Lincoln，1987i2）；Hsu；Yeung－Courche－

sne，　Courchesne＆Press，199130））論の一致をみて

いない。先にも述べたように、発達障害の一部で

ある自閉症が、単に大脳皮質部の障害によっての

み引き起こされるものと考えるより、個体発生の

より早期に形成される皮質下の諸構造の問題に端

を発するものとする説には十分な説得力がある。

しかし特に脳幹部の障害は生命維持に関わる重篤

な障害とも結びつきかねないこと一これは一般

的な自閉症の臨床像と一致しない一、上にみた

ように自閉症の皮質下障害の議論にはまだ十分な

知見の一致がみられていないことなどから、皮質

下諸構造の障害仮説については今後の知見の蓄積

を待つ必要があろう。

　大脳皮質下に一次的障害を求めるもうひとつの

仮説が小脳障害仮説である。自閉症への小脳の関

与が示唆されるようになったのは10年程前からで

あり、比較的新しい仮説である。次にこの小脳の

問題を指摘する研究を概観する。

5．小脳障害仮説

　Courchesne，　Hesselink，　Jernigan　＆　Yeung－

Courchesne　（1987）13）、　Courchesne，　Yeung－Cour－

chesne，　Press，　Hesselink＆Jernigan（1988）14）は自

閉症者の小脳虫部第V【小葉・第NU小葉、及びこれ

らに隣接する小脳半球の低形成を報告した。ま

た、第XI・第W小葉以外の虫部（Hashimoto　et

aL，19952η）や小脳皮質（Kemper＆Bauman，

1988sa））における異常も認められている。小脳は

一般に、身体運動の調整器官として知られている

が、小脳虫部と左右小脳半球皮質の出力系である

プルキンエ細胞は、脳幹や視床と直接あるいは小

脳核を介して接続しており（板東，19863））、覚醒

や注意機能、感覚処理、セロFニン活性などに影

響を与えることがCourchesne（1987）11）によって

指摘されている。実際、注意と運動がそれぞれ異

なる小脳部位の活動を活性化することが報告され

ており（Allen，　Buxton，　Wong＆Courchesne，

19971））、小脳障害が先に検討した辺縁系や脳幹

の障害を引き起こし、自閉症の臨床的行動像の基

礎となっている可能性がある（Courchesne，

1987”））。今後は自閉症の小脳の構造的な異常だけ

でなく、機能的異常を明らかにするために、機能

的神経画像法などを用いた検討が期待される。

6．障害仮説の統合と今後の研究の方向
　　性

　最近では自閉症の脳神経障害に関して、皮質、

皮質下を包括する統合的な仮説が提唱されるよう

になっている（Waterhouse，　Fein＆Modahl，

1996sc））。　Bailey，　Luthert，　Dean，　Harding，　Janota，

Montgomery，　Rutter＆Lantos（1998）2）は、自閉

症者の大脳皮質、下オリーブ核、小脳という広範

囲に解剖学的・組織学的異常がみられたこと、ま

たKemper＆Bauman（1998）33）は、大脳皮質、鉤

回、乳頭体、扁桃体、下オリーブ核、小脳などに

解剖学的・組織学的異常がみられたことを報告し

ている。これらの知見は、自閉症における神経系

の発達異常が広範囲にわたる可能性を示唆するも

のであろう。このことは、自閉症の脳神経障害モ

デルとしては、局在的な障害仮説ではなく統合的
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な障害仮説が妥当であることを示唆していると考

えられる。

　Katesら（1998）31｝は、一人が自閉症の診断基準

を満たし、もう一人が診断基準は満たさないもの

の自閉症に共通する特徴のいくつかを持つ一卵性

双生児を対象に検討を行い、どちらの対象児も上

側頭回と前頭葉、つまり大脳皮質部に解剖学的異

常があったこと、診断基準を満たした対象児には

尾状核、扁桃体、海馬、小脳虫部第NI小葉・第W

小葉、つまり皮質下にも異常がみられたことを報

告している。一組の事例からの報告であるため今

後の資料の蓄積が待たれるところであるが、この

報告は今後の研究の方向性を考える上で重要な示

唆を含んでいる。つまり、自閉症の臨床｛象には、

大脳皮質部の障害により形成される症状（診断基

準を満たさない自閉的傾向）と皮質下まで含めた

障害により形成される症状（診断基準を満たす自

閉症の特徴）とが含まれている可能性を示唆して

いる。このことから、今後、神経病理学的研究に

望まれる二つの重要な方向性を指摘できよう。第

一に、抽象的な自閉症像の、しかも単一の症候に

のみ着目して彼らの脳神経病理を局在的に想定す

ることを避けるという方向性である。そのために

は個々の自閉症者の具体的な行動特徴と、その人

の脳神経画像にみられる構造及び機能の異常とを

個人内で関連づける検討をする必要がある。例え

ば自閉症に単なる前頭葉障害を想定しても、自閉

症者は一般的な前頭葉症候群と異なった特徴を数

多く有しており、前頭葉障害仮説のみでは自閉症

を十全に説明し得ない。自閉症者の示す多様な症

状を考えると、まずは具体的な事例の行動特徴を

十分に把握し、個人内での脳神経病理を探るとい

う地道な検討を積み上げていくことから始める必

要があろう。

　第二に指摘できるのは、皮質部の問題に由来す

る症状と皮質下の問題に由来する症状との組み合

わせにより自閉症の多様な行動特徴を説明するよ

うな、分散的・複合的な脳神経病理モデルを追求

するという方向性である。ここでいう分散的・複

合的な脳病理モデルとは、自閉症者の脳に単一に

して局在的な脳神経病理を仮定するのではなく、

脳神経における複数の異常を仮定し、それらの組

み合わせや、異常の程度の違いなどから、個々の

自閉症者にみられる多様な症状を説明しようとす

るものである。現在、自閉症者を対象とする行動

実験ないし生理実験から得られた資料、CTや

MRI、　PETやSPECTを用いた脳の形態・機能に

関する所見、解剖による所見から、自閉症の脳神

経障害についての統一的な見解は得られていな

い。・こうした様々な検討結果の不一致と、自閉症

者の臨床症状の多様性は、自閉症が単一の神経病

理によりもたらされる症候群ではないことを示唆

している。Baileyら（1998）2）も、多様な神経発達

上の異常の組み合わせにより自閉症が起こってい

る可能性を指摘している。脳神経における複数の

異常を仮定する分散的・複合的な脳病理モデルに

よって、従来の局在的なモデルでは困難であっ

た、自閉症者の複雑で多様な症状の説明が可能と

なるであろう。

　個々の自閉症者における行動と脳病理とを対応

づける検討はあくまで事例的に行われるものであ

るが、そこで対象とする自閉症者の行動を類型化

することで、脳病理モデルを整理することは可能

であろう。そうした行動類型ごとに知見を蓄積す

ることにより、病理モデルの抽象化が可能にな

る。例えば、Dawson，　Klinger，　Panagiotides，

Lewy＆Castelloe（1995）10は社会的行動による類

型化を行った上で検討を行い、型ごとに脳の活動

性が異なることを指摘した。こうした事例の特徴

から帰納的に得られた病理モデルは、自閉症の多

様で複雑な状態像に、より的確に合致したものと

なると期待される。

　最後に、Dawsonら（1986）16｝の指摘した右半球機

能の活性が過剰であるほど、左半球機能である言

語機能が低いという仮説は、右半球機能と言語機

能との関連に限らず成り立ち得るものである。「あ

る機能が優れているために、他の機能が障害され

る」という視点、つまりある機能の過剰な昂進が他

の機能を抑制するという形で自閉症の症状の一部

が形成されているという視点で自閉症の病理を追

求した研究はこれまでほとんど行われていない。

この方向で検討を進めることにより、自閉症者に

みられる能力のアンバランスの説明が可能になる

だけでなく、自閉症の脳神経障害に関する新たな

モデルをつくる手掛かりが得られると期待され

る。　　　　　　　　　　（1999．4．2　受理）
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