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１．はじめに : エンドフェノタイプについて

近年、発達障害は私たちの社会の大きな課題と
なっており、児童に限らず、成人の発達障害に対す
るサービスの充実がますます求められている。発達
障害のなかでも、自閉症スペクトラム障害（Autism 
Spectrum Disorders: ASD）は生後まもなくから症
状が現われる精神神経発達障害で、社会的相互作用
の質的障害、コミュニケーション障害、反復的・常
同的行動を伴う想像力の障害を様々な程度に伴い、
社会生活や家庭生活に深刻な支障をきたす 30）。残
念ながら、脳科学の進歩にもかかわらず、ASD の
中核症状に有効な薬物は現段階ではなく、ASD の
病態解明および治療法の開発に対する社会の要請は
きわめて大きく、これまでの基礎的・臨床的研究を
飛躍的に進展するための新たな方策が求められてい
る。

ASD は強い遺伝的関与の想定のもと、遺伝子関
連解析が行われており、ASD の疾患異種性が高い
こともあってか、多数の ASD 関連遺伝子が同定さ
れてきたが、ASD の高い有病率や遺伝率を説明す
るためには、遺伝子発現解析など包括的に組み合
わせて複雑な遺伝‐環境相互作用を検討するなど、
今後新たな知見の蓄積がまたれるところである 7, 20, 

45）。これは統合失調症などの ASD 以外の主要な精
神障害、さらには、高血圧・糖尿病・がんなどの多
くの複雑疾患に共通している 24）。ASD の遺伝子研
究の難しさの一つには、精神障害・発達障害全体
に共通する診断にかかわる問題点が関係している。
ASD の場合、疾患異種性が高く、他の発達障害や

精神障害の合併も多く、診断をさらに複雑にさせて
いる。最近、アメリカ精神医学会の精神障害の診
断基準である Diagnostic and Statistical Manual of 
Mental Disorders（DSM：第 5 版 DSM-51））が改定
され、大きな注目を集めている。改定後の大きな
変更点として、ASD は対人的相互作用の質的障害
とコミュニケーション障害が一つの領域にまとめら
れ、反復的・常同的行動を伴う想像力の障害の領域
の中に感覚過敏 / 鈍麻というこれまで診断基準に含
められていなかった項目が含められた点などがある
が、記述的かつ主観的な症状の組み合わせに基づく
操作的な診断であることには変わりはない。

以前から、このような「外的な表現型」（エクソフェ
ノタイプ：exophenotype）の組み合わせを、遺伝
的研究など生物学的な研究に用いる際に十分な客観
性・妥当性を有しているかどうかという点が問題視
されており 36, 38）、この問題点を解決すべく導入さ
れた概念が、表面上の症候としては観察できないが
種々の検査によってはじめて観察できる客観的で定
量可能な「内的な表現型」、すなわちエンドフェノ
タイプ（endophenotype）である。エンドフェノタ
イプという用語をはじめて用いた Gottesman ら 13）

は、エンドフェノタイプの定義として、以下の 5 つ
の基準をあげている 12）：①対象とする集団におい
てエンドフェノタイプは疾患と関連がある。②エン
ドフェノタイプには遺伝性がある。③エンドフェノ
タイプは状態非依存性である（疾患が活動性である
かどうかにかかわらず存在する）。④家系内の罹患
者はエンドフェノタイプを家系内の非罹患者よりも
高率に有する。⑤家系内で罹患者が持っているエン
ドフェノタイプを、家系内の非罹患者は一般人口よ
りも高率に有する。エンドフェノタイプとほぼ同様
の概念に「中間表現型（intermediate phenotype）」
19, 32, 42）がある。精神障害の中間表現型が理想的に満
たすべき定義 19, 32）は，①遺伝性があること，②量
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的に測定可能であること，③孤発例において精神障
害や症状と関連すること，④長期にわたって安定し
ていること，⑤精神障害の家系内で精神障害をもた
ないものにおいても発現が認められること，⑥精神
障害の家系内では精神障害をもつものではもたない
ものより関連が強いこと，とされている。このよう
に両者はほぼ同義と考えられるため、本稿では、よ
り使用頻度の多い「エンドフェノタイプ」という用
語を用いることとする。

エンドフェノタイプの概念には、いくつか利点が
ある。エンドフェノタイプを生物学的マーカーとし
て定義することができれば、臨床的診断マーカーと
しても有用となる可能性がある。さらに、エンドフェ
ノタイプの概念は、動物モデル研究へ応用が可能で
ある点でも有用である。動物は言語的な主観症状の
表出がほとんど不可能であるが、その代わりに動物
でも定量可能な客観的指標であるエンドフェノタイ
プを用いることで、動物モデルを用いた行動遺伝子
解析を行うことができる 22）。

また、エンドフェノタイプの概念には、以下のよ
うな問題点も指摘されている 29）：①遺伝子多型と
エンドフェノタイプの大規模なサンプルを解析する
際に起こる偽陽性（type Ⅰ error）や出版バイアス

（publication bias）の可能性、②エンドフェノタイ
プである脳機能・形態の特徴や遺伝子多型の民族差
の問題、③エンドフェノタイプと関連する健常者の
遺伝子多型の結果を、疾患のリスク上昇に関連付け
る危険性、④遺伝子多型の疾患特異性の問題、⑤十
分なエフェクトサイズを持ったエンドフェノタイプ
の選定の必要性、⑥疾患異種性の問題、⑦ 2 つ以上
の遺伝子の交互作用、付加的作用を見る必要性、⑧
脳形態への遺伝子の影響を見る研究における方法論

（Voxel-Based-Morphometry: VBM）の信頼性の問題。
近年、精神障害や発達障害のエンドフェノタイプ

として用いられる検査の種類は多岐に渡る。代表的
なものに、脳構造画像検査・脳機能画像検査・神経
心理学的指標・神経生理学的指標などがある。神経
科学や分子生物学の進歩により量的に測定可能な神
経生物学的指標が増え、遺伝子発現などもエンド
フェノタイプとして用いられるようになっている。
しかし、実際には定義を完全に満たし理想的といえ
るものはほとんどない 19）。エンドフェノタイプは、
その定義から trait（特性：状態によって変化しない）
であるべきであるが、このような表現型は state（状

態像）を反映することがあるという問題点がある。
神経生理指標である脳波やプレパルス・インヒビ
ションなどは、喫煙の影響を強く受け、遺伝子発現
においては、死後脳では死因を強く反映する。また、
統合失調症など精神障害では、精神症状と認知機能
の相関が知られており、しかも精神症状が非常に悪
化すると、測定すら不可能となる。比較的安定であ
ると考えられている脳構造画像においても、精神障
害発症後にさまざまな部位で進行性に脳体積の減少
が起こることが知られており、これも問題とされる。
このように trait だけではなく、測定時の生理的な
状態、精神症状、精神障害の進行（病期）の影響を
受けるため、すべてが遺伝子で説明できるわけでは
ないことを理解したうえで、用いていく必要がある。
本稿では、このようなエンドフェノタイプ研究の有
用性と限界を踏まえたうえで、ASD におけるエン
ドフェノタイプについて、以下に概説する。

2．自閉症スペクトラム障害のエンドフェノタイプ

ASD においては、対人認知や言語、意思決定な
どの高次認知障害のみならず、より早い段階で処理
される低次知覚や情動の異常など多領域における脳
機能の非定型性についても指摘されている 9）。知覚
処理機能は乳児期に急速に発達し、前頭前野の成熟
が始まると、その連絡性のもとに、後に芽生える自
己意識や社会性の成立の基礎としてさらに発達す
る。したがって、低次の知覚処理機能と高次の対人
認知や言語機能との関連を、その脳内基盤の発達的
観点から明らかにすることは、ASD の病態形成メ
カニズムを理解する手がかりとなると考えられる。

著者らは、ASD のある児童および成人を対象に、
聴覚性驚愕反応（acoustic startle response: ASR）
やそのプレパルス・インヒビション（prepulse in-
hibition: PPI）や脳波事象関連電位・脳磁図（聴覚
性のミスマッチ・ネガティビティや定常ガンマ律動）
といった神経生理学的検査を実施している。これら
の検査は、いずれも教示のほとんどいらない単純な
非言語性の知覚刺激を用いて行われるので、年齢に
関係なく実施可能で多数のサンプルを集めやすいと
いう利点もあり、世界的に遺伝子または薬理学的研
究に多く用いられている 41）。実際、統合失調症研
究では多施設共同研究が行われ 14, 15）、とくに ASR
の PPI は動物でも類似のパラダイムを用いて簡便
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に評価できるため、トランスレーショナル・リサー
チに国内外において広く用いられている 4, 41）。自閉
症研究においても、ある程度確立されたこれらの神
経生理学的指標を包括的に評価し、自閉症特性など
の様々な臨床指標との関連を検討し、多施設共同研
究による遺伝子解析の結果を動物実験に応用できれ
ば、トランスレーショナル・リサーチに展開が可能
となり、ASD の病態解明や有効な治療法の開発が
期待される。本稿では、以下に ASR を中心に ASD
のエンドフェノタイプについて概説する。

2.1．聴覚性驚愕反応検査

驚愕反応とは、突然の強い感覚刺激により瞬目や
体幹・上肢を屈曲させるような動きが喚起される全
身性の反射的運動反応にくわえ、恐怖や不安などの
情動反応や立毛筋反射・頻脈・呼吸促迫などの自律
神経症状も伴う反応であり、ヒトを含む多くの動物
種で観察される生理的反応である。驚愕反応はあら
ゆる感覚刺激で認められるが、通常、研究では、聴
覚刺激が用いられることが多く、ヒトでは聴覚性驚
愕反応（acoustic startle response: ASR）の瞬目反
射における眼輪筋の筋電図を用いて評価されること
が多い。

プレパルス・インヒビション（prepulse inhibi-
tion: PPI）とは、驚愕反応を生じさせるような突然
の強い感覚刺激の直前（30-300msec 程度、通常 60-
120msec）に比較的弱い刺激を先行させることで驚
愕反応が抑制される現象をよぶ 6）。PPI は、先行す
る小さな刺激の情報を直後の強大な刺激から保護す
るための自動的、不随意的な抑制システムである感
覚ゲーティング機構（sensory gating system）の
指標と考えられている。ASR や PPI に関しては、
すでに国内外でいくつかの総説 11, 17, 39, 40, 41, 42）があり、
詳細はそちらも参照していただきたい。

動物を使った多数の基礎的研究から、（聴覚性）
驚愕反応ならびにその PPI を構成する神経回路網
が同定されている 10, 40, 41）。（聴覚性）驚愕反応に関
与する基本的な神経回路として、内耳神経→蝸牛神
経核→尾側橋網様体核→脊髄運動ニューロンという
経路 10, 41）を介して驚愕反応が誘発されると提唱さ
れている。PPI に関しても、先行音による信号が、
前頭葉から脚橋被蓋核・外背側被蓋核・黒質網様体
を経て尾側橋網様体核に至る神経回路を介して後続
する驚愕音刺激に対する驚愕反応を抑制すると考え

られている 40, 41）。
ヒトの PPI は遺伝率が 32-50% と推定されている

2, 14, 18）。また測定毎のばらつきが少なく安定してい
る。PPI は複数の神経系に関連した遺伝子多型との
関連が報告されていることより、polygenetic trait
であることが示唆されている 41）。また男女とも 8
歳で成人と同レベルに達すると報告 34, 35）されてい
る。一方、PPI は性別（とくに女性の場合、月経周
期）や喫煙などの影響を受ける 41）。薬物の影響も
多く研究されており、ドーパミン系・セロトニン系・
グルタミン酸系・コリン系など複数の神経系が PPI
に関連していることが報告されている 5）。PPI を含
む聴覚性驚愕反応の制御機構のプロフィールが人種
によって異なるという報告もある 41）。

驚愕反応 17）に関連する病態としては、病的な驚愕
反応の亢進がよく知られており、Glycine receptor 
gene の α1 ユニット （GLRA1） 遺伝子異常が原因と
される常染色体優性遺伝を示す疾患や、脳幹病変、
あるいは脳性麻痺・外傷後・脳炎・脳膿瘍などの
広汎な脳の障害などで認めることがある。また、不
安神経症などの精神障害においても、種々の外的刺
激に過敏になって驚愕反応の亢進を認めることがあ
る。ASR の PPI の減弱に関しては、いくつかの精神
障害（統合失調症、強迫性障害、自閉症スペクトラ
ム障害など）の患者において報告されており 41）、統
合失調症患者においては一貫して PPI の低下が報告
されており、最近では PPI は統合失調症の有力なエ
ンドフェノタイプの候補と考えられている 39, 41）。

ASD においては、感覚（聴覚）過敏といった
特性はよく知られているが、ASR に関する研究は
少なく、いくつか欧米からの報告があるのみであ
る。欧米の ASD 成人では、定型発達 （Typical De-
velopment: TD） 成人に比べ ASR の PPI が有意に
低下していた 31, 37）が、一方で、ASD 児では、PPI
は TD 児と変わらなかったものの、ASR の潜時は
ASD 児では TD 児に比べ有意に延長していた 46）。
このように、ASD の ASR に関しては、あまり系統
的に調べられてはいないため、著者らは、ASD 児
と TD 児を対象に、微弱な刺激も含めた異なる音圧
の聴覚刺激を用いて、Prepulse を伴わない単純な
ASR 検査を行った（投稿準備中）。その結果、ASD
児では TD 児と比較して、通常 ASR 検査で用いる
音圧の聴覚刺激では有意差がないのに対して、通常
は用いないレベルの微弱な刺激に対して有意に大き
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い驚愕反応を示し、潜時も有意に延長していた。そ
して、これら ASR の指標は、日本語版対人応答性
尺度（Social Responsiveness scale; SRS）26, 27, 28）で
評価された定量的な自閉症的特性と有意な相関を示
した。さらに、まだ予備的なデータであるが、これ
らの児童を対象に PPI を評価したところ、ASR の
PPI は、ASD 児と TD 児との間に有意な差を認め
ず、また自閉症的特性とも有意な相関は認められず、
ASD 児において ASR の PPI の非定型性を認めな
かった欧米の報告と一致する結果が得られている。
PPI ではなくむしろ微弱な刺激に対する ASR の反
応性や潜時など ASR のより基本的なプロフィール
が ASD 診断や自閉症的特性と関連する可能性が示
唆された。今後、ASD における ASR の基本的プロ
フィールに関して、児童だけでなく青年、成人につ
いても明らかにすることにより、エンドフェノタイ
プとなりうる ASR 指標の検討を続ける必要がある
と考えられる。

2.2. ミスマッチ・ネガティビティ

ミスマッチ・ネガティビティ（mismatch nega-
tivity: MMN）は、識別可能な 2 種類以上（標準刺
激 standard stimulus と偏奇刺激 odball stimulus）
の感覚刺激（主に聴覚刺激）を頻度に差をつけて
ランダムに呈示するというオドボール課題施行中
に、被験者には標的刺激に対して反応させずに注意
を逸らした状況（前注意的状況）で、130 〜 300ms
の潜時で前頭部から中心部にかけて記録される陰性
電位である。MMN は、聴覚皮質における感覚記憶
機能を反映するとされ、脳内神経基盤として 1 次・
2 次聴覚野と両側の前頭前野背外側部が想定されて
おり、その発生には NMDA 受容体を介するグルタ
ミン酸神経回路が重要な役割をはたすことが報告さ
れている 25）。MMN の遺伝率は 58％と高い遺伝性
を示す 16, 29）。MMN をエンドフェノタイプとした研
究としては、COMT を含む 22q 染色体の欠失例で
MMN の減弱が起きることが報告されている 3）。

MMN を評価するための聴覚性オドボール課題
は、単純な聴覚刺激を用いた前意識的な課題であ
るため、国内外で古くから活発に研究されており、
ASD の MMN に関しても、多くの報告があるが、
結果は混とんとしている 23）。振幅については増大
するという報告が多いが、一方で、低下する、ある
いは変わらないという報告もある。潜時について

も、延長するという報告と短縮するという報告があ
る。発達に伴う変化に関しても一貫した報告はない。
ASD の場合、疾患異種性が高いことに加え、最近、
自閉症特性は定型発達から ASD まで連続して分布
することが報告されており 8, 26）、このことが既報に
おける ASD 診断特異的な MMN 特徴に関するネガ
ティブな結果につながっている可能性が考えられる

（type Ⅱ error）。MMN と連続量である自閉症的特
性との関連についてはまだ調べられていない。最近
は、脳波解析手法の進歩により、MMN の電位源を
推定する研究がいくつか報告されているが、著者
らの知る限り ASD についてはない。ASD の MMN
に関しても、定型発達群や診断閾下群を対象として、
連続量である自閉症的特性との関連からの検討な
ど、まだまだ研究すべき課題は多いと考えられる。

2.3. 脳律動活動

ヒトの脳波には，アルファ波（8 〜 13Hz）をは
じめとしてデルタ波（1 〜 4Hz）、シータ波（4 〜
8Hz）、ベータ波（13 〜 30Hz）、ガンマ波（30 〜
60Hz）など，分布や周波数などが異なる様々な律
動脳波が存在していることがよく知られている．近
年これらの律動脳波成分がそれぞれ脳機能や神経伝
達物質と関連し 43）、そのパワーや周波数などの成
分が 80％程度の高い遺伝率を示すという報告が相
次いでいる 22）。

近年特に注目されているのがガンマ帯域活動
（gamma band activity：GBA）の異常である 21, 33, 44）。
GBA は 主に運動や感覚刺激による脳内の情報処理
過程における局所的な神経ネットワークに関連した
活動として注目され、NMDA 受容体や GABA 系の
機能との関連が報告されてきた。近年ではヒトにお
いて脳波・ 脳磁図などの方法論を用いることにより、
GBA は一次感覚の情報処理だけではなく、注意・記
憶などの高次の認知機能処理において脳内の異なる
領域間の複雑な情報処理協調にも関連することが示
唆されるようになった。

ASD においては、視覚あるいは聴覚で誘発され
た GBA の異常は、位相が固定された（phase-locked
な）活動が低下しているという知見が主であり、こ
れは親族においても見られるようである 23）。一方、
誘発された（induced な）成分については、低下
あるいは増加ともに報告があり、一貫していない。
GBA のような高周波数成分の測定は、髄液・頭蓋
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骨における減衰を受けない脳磁図の方が脳波よりも
適しているため、今後、脳磁図による知見の蓄積が
待たれるところである。

３．まとめ：今後の課題

エンドフェノタイプと遺伝子の関連解析は，異分
野の研究手法を用いて多数のサンプルを必要とする
ため，この解析が可能な研究施設は少なく、研究推
進のバリアとなっている。遺伝子とエンドフェノタ
イプの大規模サンプルデータが蓄積されれば、ほと
んどあらゆる遺伝子についての検討が可能となるで
あろう。エンドフェノタイプに注目することで多数
ある候補遺伝子を絞り込み、病態解明をすすめるの
に成功した例として、統合失調症がモデルケース
となるであろう。統合失調症研究においては、複
数のエンドフェノタイプと、多数の遺伝子多型を
組み合わせた大規模な多施設共同研究を行ってい
るコンソーシアムのグループ（Consortium on the 
genetics of schizophrenia: COGS）が、130 家系の
患者、家族を含む 534 人の被験者について、これま
でに統合失調症と関連すると報告された候補遺伝子
をほぼ網羅する 94 種の候補遺伝子に属する 1536 の
遺伝子多型と、12 種類の神経生理学的、認知神経
科学的エンドフェノタイプとの関連性を報告してい
る 15）。この 12 種類のエンドフェノタイプは、抑制
機能、注意、集中力、記憶、前頭葉機能、視空間認知、
情報処理速度、情動認知などを評価する課題で構成
されており、ASR の PPI も含まれる。個々の遺伝
子とエンドフェノタイプの関連を調べるだけでな
く、これらの多重比較により遺伝子と多種のエンド
フェノタイプの関連を示す多面発現性の検討が可能
となった。その結果、エンドフェノタイプとの関連
が認められたのは 94 遺伝子のうち 46 遺伝子で、15
遺伝子についてはどのエンドフェノタイプとも関連
しないことがわかった。関連が認められた 46 遺伝
子のうち 8 遺伝子は多面発現性を有しており、4 種
類以上のエンドフェノタイプと関連していた。その
うちの 6 遺伝子はグルタミン酸の神経伝達機構に関
連するものであったことから、この破綻が統合失調
症の発症に関与していることが示唆された。

ASD 研究においても，近年の技術的進歩にとも
なって，脳波・誘発電位，脳磁図、磁気刺激など，
様々な神経生理学的方法論とその解析法は洗練の一

途をたどっている。また認知神経科学の進展に伴い、
ASD の認知神経科学的エンドフェノタイプ候補と
ともに、今回紹介した神経生理学的エンドフェノ
タイプ候補を包括的に評価し、大規模遺伝子解析を
実施できる多施設共同研究体制を整備できれば、遺
伝学的均質度の高い我が国からの ASD 研究成果発
信の貢献は高いと考えられる 29）。さらにヒトでの
研究成果を動物モデル研究に応用してトランスレー
ショナル・リサーチを強力に進めることができれば、
ASD を主とする発達障害の病態解明、ひいては有
効な治療法の開発が実現できるものと期待される。
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