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研 究 要 旨 

成人の発達障害は、気分障害などの二次障害を合併することが多く、二次障

害を主訴に受診する場合、根底にある発達障害が見過ごされるケースが少なく

ない。そこで、本研究では、発達障害の診断補助検査として NIRS 検査を用い

るため、未服薬の成人 ASD と ADHD を対象に、抑制課題遂行中の前頭前野の

血流変化を測定し、定型発達 (TD) 群との比較および疾患間の比較を行ない、

発達障害間での違いが見られるかどうか検討した。さらに、発達障害は幼児期

に発症することを考えると、診断補助検査として成立させるためには、成人期

だけでなく、小児期においても実施可能な検査であることが必要である。そこ

で、これまで成人を対象に実施されてきた NIRS 検査を小児にも用いて、幅広

い年齢層を対象に年齢による NIRS 信号の変化を検討した。また、定型発達児

の NIRS 計測の繰り返し測定の妥当性を検討した。さらに NIRS 検査によって、

小児 ADHD の薬物療法において第一選択薬として承認されている MPH の継続

内服後の効果を予測できるかどうかの検証、また MPH の継続内服が脳機能へ及

ぼす影響について検討した。 
  

A. 研究目的 

近年の精神科では、発達障害の概念が広

まるとともに、成人になって発達障害だ

と診断されるケースが増えてきた。しか

しながら、成人の発達障害は、気分障害

などの二次障害を合併することが多く、

二次障害を主訴に受診する場合、根底に

ある発達障害が見過ごされるケースが少

なくない。また、発達障害の中でも自閉

症スペクトラム障害 (ASD) と注意欠如

／多動性障害 (ADHD) の鑑別が困難な

ケースも多い。成人の ASD を対象とした

NIRS 研究では、IQ や服薬を統制するしな

いにかかわらず、語流暢課題中の oxy-Hb

変化がASD患者群において健常群に比べ

て 減 少 す る こ と が 示 さ れ て い る 

(Kuwabara et al ,2006; Kawakubo et al,  

2009; Iwanami et al, 2010) 。また、成人の

ADHD を対象とした NIRS 研究では、未

服薬の ADHD 群では健常群に比べ血流低

下がみとめられることが報告されている 

(Ehlis et al, 2007; Schkelman et al. 2012) 。



  

しかしながら、現在までのところ、ASD

と ADHD を直接比較した研究は行なわれ

ていない。 

  そこで、我々は、未服薬の成人 ASD と

ADHD を対象に、語流暢課題遂行中の前

頭前野の血流変化を測定し、定型発達 

(TD) 群との比較および疾患間の比較を

行ない、発達障害間での違いが見られる

かどうか検討した。その結果、ASD およ

び ADHD のどちらの群においても、TD

群に比べ、左前頭前野での[Oxy-Hb]の有

意な減少がみとめられたが、発達障害間

での差はみとめられなかった (研究 1) 。

これらの結果から、ASD と ADHD の発達

障害間の差異を明らかにするためには、

異なる認知課題を用いる必要があること

が示唆された。そこで、2 年目に、我々は、

抑制機能を評価する認知課題を用いて、

ASDとADHDの差異を明らかにすること

を目的として研究を行なった (研究 3) 。 

精神疾患全体で見た場合に 7 割以上は

10 代~20 代で発症することや、発達障害

は幼児期に発症することを考えると、成

人期のデータだけでなく、小児期のデー

タの特徴を明らかにし、発達的な変化を

NIRS 検査によって捉えていくことも重

要となる。しかしながら、成人で使用さ

れる課題を小児にも用いて、幅広い年齢

層を対象に年齢による NIRS 信号の変化

を検討した研究はない。そこで、本研究

では、小児期の前頭葉機能の発達過程を

明らかにすることを目的として研究 2 を

行なった。 

さらに、ADHD 児に対する薬物治療では、

中枢神経刺激薬が第一選択薬として用い

られており、2007 年 12 月に、国内ではじ

めて小児 ADHD 患者への適応を取得した

塩酸メチルフェ二デート (MPH) の徐放

製剤 (薬剤名：コンサータ) が発売された。

MPH を長期に服用した場合の脳形態に与

える影響に関しては、MRI を用いた検討

が行われており、MPH を数年間内服して

いた ADHD 群では定型発達群と似た発達

経過をたどる事が示されている (Shaw et 

al. 2009) 。しかしながら、現在のところ、

MPHを長期に服用した場合に小児ADHD

の脳機能に与える影響は検討されていな

い。そこで、本研究では、MPH を 1 年間

継続的に内服した ADHD 児の前頭葉機能

がどのような変化を遂げるのか明らかに

することにより、MPH が脳機能へ与える

影響を検討することを目的とした (研究

4) 。  

また、塩酸メチルフェニデート (MPH)

は 30 年以上の臨床成績とエビデンスが

重ねられており、ADHD 児の 70%に効果

的との高い有効性が示されている。一方、

副作用として、食欲低下による長期内服

後の低身長や、中枢刺激薬であることか

ら思春期以降の薬物乱用の危険性が問

題となっている。 そこで、我々は 3 年

目、未服薬 ADHD 小児を対象に、MPH

の単回内服後 NIRS 検査によって、4～8

週間後、また 1 年後の MPH 内服の効果

を予測できるかを検証する目的で研究

を行なった (研究 6) 。また、NIRS 検査

を今後小児に適応させていくために、定

型発達児の語流暢性課題 (VFT) を用い

た NIRS 検査において繰り返し測定の妥

当性を検討した (研究 5) 。成人におい

て、NIRS でよく用いられる VFT 課題の

test retest reliability について報告されて

き た  (Watanabe 2001, Kono 2007, 

Schckelmann 2008, Kakimoto 2009) 。小児



  

において NIRS は、その安全性、簡便性

から、有用な役割を果たすと考えられ、

小児を対象とした研究も多く行われて

い る  (Weber 2007, Kawakubo 2011, 

Monden 2012) 。しかしながら、小児の

NIRS の VFT 課題の test retest reliability

について報告はない。そのため、今回、

小児の NIRS の NIRS の VFT 課題の test 

retest reliability が成人と同様に認められ

るか検討した。 

  

研究 1 

B. 研究方法 

＜対象者＞児童精神科医によりASDある

いは ADHD と診断された成人 40 名 

(ADHD 患者 19 名、ASD 患者 21 名) と定

型発達者 21 名を対象とした。診断には、

DSM-IV を用いた。ASD および ADHD 患

者は全員、検査時には未服薬であった。3

群の年齢、IQ、性別は統制され、自己記

入式の質問紙を用いて、現在の ASD 症状 

(自閉症スペクトラム指数；AQ) および

ADHD 症状  (Adult ADHD Self-Report 

Scale; ASRS) と幼少期の ADHD 症状 

(Wender Utah Rating Scale; WURS) が評価

された。IQ の評価には、WAIS-R が用い

られた (Table 1) 。本研究は、東京大学医

学部倫理委員会の承認を得ており、実施

に先立って、書面にて説明を行った上で、

書面にて同意を得た。 

＜腑活課題＞腑活課題には、言語流暢性

課題 (Letter fluency task: LFT) を用いた。

課題は、「始め、あいうえお」という音声

指示により、「あいうえお」の発声を 30

秒間繰り返した後、音声指示した頭文字

で始まる言葉について口頭でなるべく多

く答えることを求めることを 20 秒毎に 3

回繰り返し (60 秒間) 、再び、「止め、あ

いうえお」の音声指示により、「あいうえ

お」を 70 秒繰り返す流れになっていた。

60 秒間に生成した単語数を課題成績とし

た。 

＜装置＞ 52 チャンネル NIRS 装置

(ETG-4000, HITACHI メディコ社製) 

＜解析＞語流暢性課題遂行中および課題

終了後の酸素化ヘモグロビン (oxy-Hb) 、 

脱酸素化ヘモグロビン (deoxy-Hb) 変化

量を測定し、1要因のANOVAを行なった。

下位検定には、Turkey‘s HSD 法を、多重

比較の補正には、FDR (false discovery rate) 

を用いた。 

 

C. 研究結果 

 NIRS 波形を Fig. 1 に示した。課題中の

[oxy-Hb]は、left VLPFC and DLPFC (ch29, 

FDR-corrected p = 0.000, post-hoc p = 

0.004) において、TD 群に比べ ADHD 群

で低かった。さらに、left VLPFC と DLPFC 

(ch29, ch49, FDR-corrected p < 0.001-0.002, 

post-hoc p = 0.001)において、TD 群に比べ

ASD 群の課題中の[oxy-Hb]が低かった。

しかしながら、ADHD 群と ASD 群の間で

有意な差をみとめるチャンネルはなかっ

た。 

 課題終了後の[oxy-Hb]は、left VLPFC と

DLPFC (ch28-29, FDR-corrected p = 

Table 1 対象者の概要 



  

0.000-0.0017, post-hoc p = 0.000-0.01)にお

いて、TD 群に比べ ADHD 群で低かった。 

さらに、left VLPFC と DLPFC (ch28-29, 

FDR-corrected p < 0.000-0.0017, post-hoc p 

= 0.000-0.004) において、TD 群に比べ

ASD 群の課題終了後の[oxy-Hb]が低かっ

た。しかしながら、課題中と同様に、課

題終了後においても、ADHD 群と ASD 群

の間で有意な差をみとめるチャンネルは

なかった。 

 [deoxy-Hb]については、課題中および課

題終了後の両区間とも、群での有意な差

は認められなかった。 

 

D. 考察 

ASD および ADHD のどちらの群にお

いても、TD 群に比べ、左前頭前野での

[oxy-Hb]の有意な減少がみとめられた。し

かしながら、発達障害間での差はみとめ

られなかった。これらの結果は、ASD と

ADHD の発達障害間の差異を明らかにす

るためには、異なる認知課題を用いる必

要があることを示唆している。また、ASD

群には、ADHD 症状を評価する自己記入

式質問紙 (ASRS) の得点が 4 点を超え、

ADHD 症状を持つ者が含まれていたため、

今後は、ASRS の得点をもとにして ADHD

症状を持つ ASD と持たない ASD とに分

けた解析など、更なる検討が必要である。 

 

研究 2 

 

B. 研究方法 

＜対象者＞対象は 5 歳から 18 歳の右利き

定型発達児 48名 (男児 22名、女児 26名、

平均年齢 10.9 歳、平均 IQ106.2) と 21 歳

から 37 歳の右利き健常成人 22 名 (男性

11 名、女性 11 名、平均年齢 27.3 歳、平

均 IQ113.1) であった。WAIS-R あるいは

WISC-III を用いて、 IQ を評価し、

M.I.N.I-KID あるいは M.I.N.I を用いて精

神疾患の有無を確認し、定型発達である

ことを確認した。本研究は、東京大学医

学部倫理委員会の承認を得ており、実施

に先立って、対象者に対し、書面にて説

明をした上で同意を得た。未成年者に対

しては保護者からも同意を得た。 

＜装置と手続き＞2 チャンネル NIRS 装置 

(NIRO200, 浜松ホトニクス社) を用いて、

シール状のプローブを国際 10/20 法に基

づく Fp1、Fp2 上になるように貼付け、

[oxy-Hb] [deeoxy-Hb] [Total-Hb]を計測し

た  (Fig. 2) 。サンプリングタイムは、

0.5sec であった。測定部位を 3 次元 MRI

画像に重ねて確認したところ、ブロード

マン 10 領域に該当していた。 

＜腑活課題＞研究 1 で用いた言語流暢性

課題を 5 歳児でも実施できるようにする

ため、以下の修正を行なった。①「あい

うえお」を繰り返す代わりに安静にして

待つことにした。②時間を短縮し、30 秒

の安静、30 秒間の言語流暢性課題、30 秒



  

の安静とした。③言語流暢性課題では、

「あ」で始まる言葉をできるだけたくさ

ん言うように教示した。 

＜分析対象＞30 秒間の生成単語数を課題

成績とした。言語流暢性課題前の 30 秒間

安静時の平均をベースラインとして、30

秒間の言語流暢性課題中の酸素化ヘモグ

ロビン (oxy-Hb) 変化量を求め、解析を行

なった。 

＜統計解析＞課題成績については、年齢

群×性別の 2 要因 ANOVA を、oxy-Hb 変化

量については、年齢群×性別×半球の 3 要

因 ANOVA を行った。下位検定では、課

題成績を共変量として用い、有意水準を p 

< 0.025 (Bonferroni 補正) に設定した。 

 さらに、Peason の積率相関係数により

oxy-Hb 変化量と年齢および oxy-Hb 変化

量と課題成績との相関解析を行なった。  

 

C. 研究結果 

課題成績については、年齢群の主効果の

みが有意であった (F(1,66) = 55.20, p 

< .001) 。成人群において、より多くの単

語が生成された (男児：4.32 (SD =2.61); 

女児：4.38 (SD = 2.23) ；成人男性：9.27 

(SD = 2.90) ; 成人女性：8.55 (SD = 1.51) 。 

oxy-HBについては、年齢群×性別の交互作

用のみが有意となり (F(1,65) = 12.27, p 

< .001)、その他の交互作用や主効果は有

意ではなかった。 

 各群の総加算平均 NIRS 波形を Fig. 3 

に示した。課題中の[oxy-Hb]は、性別と年

齢の交互作用が有意となったため、下位

検定を行なった。その結果、男性では、

小児群に比べて成人群において oxy-Hb変

化量が有意に増大していた  (F(1,30) = 

11.55, p < .01) 。しかしながら、女性では、

成人群と小児群の oxy-Hb変化量の差は有

意ではなかった (F(1,34) = 4.69, p = 0.04) 。

さらに、性別による違いについては、小

児群では、男女間に有意な oxy-Hb 変化量

の差は認められなかった (F(1,45) = 2.01, 

p= 0.16) が、成人群では、女性に比べて、

男性の oxy Hb 変化量が有意に増大してい

た (F(1,19) = 16.15, p < 0.01) 。deoxy-Hb

変化量については、主効果と交互作用と

もに有意ではなかった。 

oxy-Hb 変化量と年齢についての相関解析

では、小児群において男女ともに強い正

の相関が見られた (male: r = 0.50, p = 

0.017; female: r = .67, p < 0.001) が、成人群

Figure3. 総加算平均波形 



  

では統計的には有意ではない弱い負の相

関が見られた  (male: r =-.15, p = 0.65; 

female: r =-.37, p = 0.27) 。oxy-Hb 変化量

と課題成績については、小児群 (male: r 

=-.07, p = .75; female: r = .30, p = 0.14) に

おいても、成人群 (male: r =-.59, p = 0.06; 

female: r = .05, p = 0.90) においても関連

はみとめられなかった (Fig. 5) 。 

 

D. 考察 

小児群では、年齢と oxy-Hb 変化量に有

意な正の相関が見られ、成人群では負の

相関が示されたことから、BA10 領域の機

能的成熟は 10 代後半まで続き、20 代以降

は緩やかに低下していくことが示唆され

た。また、成人群では、女性に比べ男性

において oxy-Hb変化量が増大していたが、

小児群では男女差がみとめられないこと

から、BA10 領域の機能発達は青年期まで

は性別間に違いがないが、成人以降では

性別による違いが生じることが示唆され

た。しかしながら、本研究では横断的な

検討にとどまっており、発達的な変化を

より明らかにするためには縦断的検討が

必要となる。 

 

研究 3 

 

B. 研究方法 

＜対象者＞児童精神科医により ASD あ

るいは ADHD と診断された成人 40 名 

(ADHD 患者 19 名、ASD 患者 21 名) と

定型発達者 21名を対象とした。診断には、

DSM-IV を用いた。ASD および ADHD 患

者は全員、検査時には未服薬であった。3

群の年齢、IQ、性別は統制され、自己記

入式の質問紙を用いて、現在の ASD 症状 

(自閉症スペクトラム指数；AQ) および

ADHD 症状  (Adult ADHD Self-Report 

Scale; ASRS) と幼少期の ADHD 症状 

(Wender Utah Rating Scale; WURS) が評価

された。IQ の評価には、WAIS-R が用い

られた (Table 2) 。本研究は、東京大学医

学部倫理委員会の承認を得ており、実施

に先立って、書面にて説明を行った上で、

書面にて同意を得た。 

 

＜腑活課題＞抑制課題 (stop signal task：

SST) を腑活課題として用いた。課題は、

提示された視覚刺激の方向の弁別のみを

行なうベースライン課題  (pre-SST, 

post-SST) と視覚刺激の方向の弁別に加

えて、ストップ信号が提示された際に反

応を抑制する抑制課題 (SST) からなり、

Figure4. 各群の oxy-Hb 変化量 

Figure5. 年齢と oxy-Hb 変化量の関連 
Table2 対象者の概要 



  

課題の時間は pre-SST が 30 秒、SST が 81

秒、post-SST が 70 秒であった( Fig. 6) 。

ストップ信号が提示された際に反応を抑

制できた割合 (抑制率) を課題成績とし

た。 

＜装置＞ 52 チャンネル NIRS 装置

(ETG-4000, HITACHI メディコ社製)  

＜解析＞SST 遂行中の平均および SST 開

始から post-SST 終了までの平均の酸素化

ヘモグロビン (oxy-Hb) , 脱酸素化ヘモグ

ロビン (deoxy-Hb) 変化量を測定し、1 要

因の ANOVA を行なった。多重比較の補

正には、FDR (false discovery rate) を、下

位検定には、Turkey‘s HSD 法を用いた。

さらに、ASD 群の中でも主観的な ADHD

症状を有する (ASRS 得点が 3 点以上) 

ASD からなる ASD サブグループ (10 名) 

と ADHD 群および TD 群との比較につい

ても同様の方法で行なった。 

 

C. 研究結果 

 課題成績については、3 群間で有意な差

は求められなかった。 

 典型的な NIRS 波形を Fig. 7 に示した。

まず、SST 遂行中[oxy-Hb]は、1 要因の A

NOVA の結果、29 チャンネルにおいて群

の主効果が有意になった (ch1-3, 10-13, 

18, 20, 22, 24, 28, 29, 31, 32, 35-39, 41,

 42, 45-51; F [df = 2, 53–58] = 3.911–1

5.448; FDR-corrected P ≤ 0.001–0.026) 。

下位検定の結果を Fig. 8 に示した。ASD

群では、TD 群に比べて両側 DLPFC、左 V

LPFC、運動前野、補足運動野および前頭

極に有意な腑活低下が見られた (ch2, 3, 

10–13, 18, 20, 22, 24, 28, 29, 31, 32, 35

-39, 41, 42, 45-51; post-hoc P ≤ 0.001–0.

046) 。ADHD 群では、TD 群に比べ前頭

極、両側 DLPFC、右運動前野、補足運動

野に有意な腑活低下がみとめられた (ch1

-3, 11-13, 18, 22, 28, 29, 36, 38, 39, 46

–49; post-hoc P = 0.001–0.047) 。さらに、

ASD 群は、ADHD 群に比べ、左 VLPFC

において有意に[oxy-Hb]が低かった (ch5

0, 51; post-hoc P = 0.030–0.034) 。 

  SST および post-SST の平均 [oxy-Hb]

は、1 要因の ANOVA の結果、31 チャン

ネルにおいて群の主効果が有意になった 

(ch2, 3, 8-10, 12, 13, 18, 20, 24, 26-31, 35-39, 

41, 42, 45-52; F [df = 2, 53–58] = 

4.291–12.721; FDR-corrected P ≤ 

0.001–0.019) 。下位検定の結果 (Fig. 9) 、

ASD群では、TD群に比べて両側DLPFC、

Figure6. stop signal task 

Figure7. 総加算平均波形 



  

左 VLPFC、運動前野、補足運動野および

前頭極に相当する 31チャンネルで有意な

腑活低下が見られた (ch2, 3, 8-10, 12, 13, 

18, 20, 24, 26-31, 35-39, 41, 42, 45–52; 

post-hoc P ≤ 0.001–0.033) 。ADHD 群では、

TD 群に比べ前頭極、両側 DLPFC、右運

動前野、補足運動野に相当する 11 チャン

ネルにおいて有意な腑活低下がみとめら

れた (ch3, 13, 27, 28, 35, 38, 39, 46-49; 

post-hoc P = 0.005–0.046) 。さらに、ASD

群は、ADHD 群に比べ、左 VLPFC と前頭

極に相当する 5 チャンネルにおいて有意

に[oxy-Hb]が低かった (ch24, 30, 41, 50, 

51; post-hoc P = 0.003–0.046) 。 

 

＜ADHD症状を持つASDサブグループの

結果＞ 

 SST遂行中[oxy-Hb]は、1要因のANOVA

の結果、15 チャンネルにおいて群の主効

果が有意になった(ch2, 3, 10, 13, 18, 28, 29, 

36, 38, 39, 41, 46-49; F [df = 2, 42–47] = 

4.837–11.262; FDR-corrected P ≤ 

0.001–0.013) 。下位検定の結果、ADHD

症状のある ASD 群および ADHD 群では、

TD 群に比べて両側 DLPFC、左 VLPFC、

運動前野、補足運動野および前頭極に有

意な腑活低下が見られた (ch3, 10, 13, 18, 

28, 29, 36, 38, 39, 41, 46-49; post-hoc P ≤ 

0.001–0.029) 。加えて、ADHD 群では、

TD 群に比べ前頭極、両側 DLPFC、右運

動前野、補足運動野に相当する 14 チャン

ネルに有意な腑活低下がみとめられた 

(ch2, 3, 10, 13, 18, 28, 29, 36, 38, 39, 46-49; 

post-hoc P = 0.002–0.049) 。さらに、ASD

群は、ADHD 群に比べ、左 VLPFC におい

て有意に [oxy-Hb] が低かった  (ch41; 

post-hoc P = 0.041) 。 

 SST および post-SST の平均 [oxy-Hb]は、

1 要因の ANOVA の結果、15 チャンネル

において群の主効果が有意になった (ch3, 

10, 13, 18, 20, 24, 27, 28, 38, 39, 41, 46-49; 

F [df = 2, 42–47] = 4.842–10.659; 

FDR-corrected P ≤ 0.001–0.012) 。下位検定

の結果、ASD 群では、TD 群に比べて両側

DLPFC、左 VLPFC、運動前野、補足運動

野および前頭極に相当する 14チャンネル

で有意な腑活低下が見られた (ch3, 10, 13, 

18, 20, 24, 28, 38, 39, 41, 46-49, post-hoc P 

≤ 0.001–0.038) 。ADHD 群では、TD 群に

Figure. 8 SST 遂行時の[oxy-Hb]の 

群間差 



  

比べ前頭極、両側 DLPFC、右運動前野、

補足運動野に相当する 10チャンネルにお

いて有意な腑活低下がみとめられた (ch3, 

10, 13, 27, 28, 38, 46-49; post-hoc P = 

0.003–0.043) 。さらに、ASD 群は、ADHD

群に比べ、左 VLPFC と前頭極に相当する

1チャンネルにおいて有意に[oxy-Hb]が低

かった (ch41; post-hoc P = 0.004) 。 

 [deoxy-Hb]については、SST および SST

と post-SST の両区間とも、群での有意な

差は認められなかった。 

 

D. 考察 

 本研究では、反応抑制を求める課題に

おいて、ADHD に比べ ASD の方が広範囲

に渡って前頭葉機能の低下がみとめられ

た。さらに、ASD 群と ADHD 群、ADHD

症状のある ASD 群と ADHD 群の直接比

較において、ADHD 症状を持つ ASD 群と

ADHD 群との比較では、ASD 群全体との

比較に比べて、差異が弱まるものの、左

の VLPFC で疾患による差が示された。こ

れらの結果から、NIRS を診断補助検査と

して用い VLPFC の血流変化を指標とし

た前頭葉機能の評価を行なうことで、診

断が困難である成人の ASD と ADHD を

鑑別できる可能性が示唆された。 
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B. 研究方法 

 

＜対象者＞DSM-IV における ADHD の 3

サブタイプのいずれかと診断されている

未服薬の ADHD 児 14 名、ADHD 児と年

齢、性別、IQ を一致させた定型発達児 15

名を対象とした (Table 3) 。TD 群につい

ては、WISC-III を用いて、IQ を評価し、

M.I.N.I-KID (精神疾患の構造化面接) お

よびADHD-RS (保護者によるADHD症状

の評価スケール) を用いて精神疾患の有

無を確認し、定型発達であることを確認

した。本研究は、東京大学医学部倫理委

員会の承認を得ており、実施に先立って、

対象児と保護者に対し書面にて説明をし

た上で書面にて同意を得た。 

＜手続き＞ADHD 児および TD 児とも初

回と 1 年後に NIRS 検査を実施した。

ADHD 児は、初回実施時には MPH の服薬

経験がなく、その後 1 年間継続的に MPH

を服用した。ただし、1 年後の NIRS 検査

実施時の 1 週間前から MPH を休薬し、

MPH をウォッシュアウトした状態で 1 年

後の NIRS 検査を実施した。 

 

＜腑活課題＞研究 3 と同様であった。 

＜装置＞ 24 チャンネル NIRS 装置

(ETG-4000, HITACHI メディコ社製) 

＜解析＞関心領域 (ROI) (Fig.10) を設定

し、SST 遂行中の平均酸素化ヘモグロビ

ン ([oxy-Hb]) 、 脱酸素化ヘモグロビン 

([deoxy-Hb]) 変化量について、被験者間要

因を群 (ADHD, TD) 、被験者内要因を時



  

間 (MPH 投与前の初回、継続投与 1 年後) 

とする反復測定分散分析を行なった。多

重比較の補正には、Bonferroni 法を用い

た。  

C. 研究結果 

群×時間の交互作用が有意となったため

(F=8.160, P = 0.008) 、初回と1年後ついて

群間比較を行ったところ、初回は、TD群

に比べ、ADHD群では課題中の両側のIFC

領域の[oxy-Hb]が低下していた(P = 0.012, 

d = -0.94, 95%CI -1.74 to -0.20)。一方、1年

後については、群間に有意な差がみとめ

られなかった (Fig. 11) 。 

D. 考察 

小児 ADHD 群では、MPH による治療を

行なう以前は、両側の IFC 領域における

機能低下が見られるが、1 年間の継続内服

後には、IFC の機能に TD 群との差が見ら

れなくなったことから、MPH を内服する

事により、TD の脳活動パタンに近づくこ

とが示唆された。本研究においては、1

週間のウォッシュアウト期間を設けて実

施したが、今後、ウオッシュアウト期間

をより長くした場合の検討を行なうこと

により、小児 ADHD に対する薬物療法に

おいて、服薬の頻度を低くしていく目安

や服薬終了時期を示す補助的指標として、

NIRS を用いることが可能になるのでは

ないかと考えられた。 
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B. 研究方法 

新聞広告、および HP でよびかけた定型発

達児  (6~12 歳 ) 33 名に WISC- Ⅳ、

MINI-KIDS、CBCL、ADHD-RS、SRS を

行い、WISCⅣIQ80 以下、MINI-KIDS で

精神疾患が診断されたもの、ADHD-RS、

CBCLT スコアがカットオフ以上のものを

除外した。そのうえで、T1、T2、T3、T4

すべてに参加した 24 名を対象とした。本

研究は、東京大学医学部倫理委員会の承

認を得ており、実施に先立って、書面に

て説明を行った上で、書面にて同意を得

た。 

＜手続き＞初回 (T1) 1 週間後 (T2) と４

~8週間週間後 (T3) 、1年後 (T4) にNIRS

検査を実施した (Fig. 12) 。 



  

＜腑活課題＞語流暢性課題 (VFT) を用

いた。 

＜装置＞ 24 チャンネル NIRS 装置

(ETG-4000, HITACHI メディコ社製) 

＜解析＞関心領域 (ROI) (左右半球) を設

定し、VFT 遂行中の平均酸素化ヘモグロ

ビン ([oxy-Hb]) 変化量について、被験者

内要因を時間 (ベースライン、1 週間後、

4～8 週間後、1 年後) 、半球 (右半球、左

半球) とする反復測定分散分析を行なっ

た。多重比較の補正には、Bonferroni 法を

用いた。 

C. 研究結果 

課題成績の結果は T1 で 8.25 (SD:3.97) 

T2で8.54 (SD:3.74) T3で8.00 (SD:3.30) T4

で 8.54 (SD:4.15) と有意な差がなかった。 

反復測定分散分析の結果では、時間×半球

の交互作用は有意とならず、時間によっ

ての[oxy-Hb]の有意な変化は、認められな

かった。 

左右の ROI を用いた級内相関の結果にお

いて (Fig. 13) 4~8 週間間隔で左半球で級

内相関係数 ρ＝.7369、p = 0.0009 と有意に

級内相関があり、繰り返し測定の信頼性

があると考えられた。また 1 年後の測定

では、右半球では、級内相関係数 ρ= .6595、 

p = 0.0056、左半球では、級内相関係数 ρ 

= .6977、 p= 0.0025 で繰り返し測定の信

頼性があると考えられた。また、1 チャン

ネルごとに級内相関をみた結果では、有

意な CH 数は、1 週間間隔で 3 (CH7,21,24、

級内相関係数 ρ = 0.02333-0.0457, p = 

0.5540-0.6111) 、4~8 週間間隔で 10 (CH4, 

5, 7, 8, 9, 13, 17, 21, 22, 24、級内相関係数 ρ 

= 0.000-0.0453, p = 0.5603-0.8389 ) 、1 年

間隔で 13 (CH4, 6, 8, 10, 11, 13, 15, 18, 19, 

20, 22, 23, 24 、級内相関係数 ρ = 

0.5232-0.7831, p = 0.0003-0.043) と間隔が

長くなるほど増えていた。しかし、共通

したチャンネルは CH24 のみであった。 

 

D. 考察 

先行研究では、成人のものしかまだない

が、1 週間間隔の再現性をみたものとして

は、Kono による有意に賦活しているチャ

ンネルを ROI として検討したもの、

Schckelmann による 3 週間と 1 年間の間隔

で 1ch ごとで検討したもの、Kakimoto に

よる 2 か月の間隔ですべてのチャンネル

の平均値で検討したものがあり、いずれ



  

も ROI を定めて再現性があるという報告

である。今回の我々の検討においても、

ROI を定めた場合には、ANOVA では有意

な差がなく、また、4~8 週後には左半球で、

1 年後には両半球での繰り返し測定の信

頼性が高いという結果であった。これは、

成長によって脳の大きさに変化が出るこ

とや、チャンネルの位置がプローブのつ

け方で変化することなども関連し、一チ

ャンネルごとよりも ROI の平均値での繰

り返し測定の信頼性が高いと考えられた。 

 結論としては、ROI を定めた繰り返し

測定は小児においても成人と同じように

信頼性が高く、臨床的な検査への応用へ

の可能性が示唆された。 
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B. 研究方法 

 

＜対象者＞児童精神科医により ADHD と

診断された ADHD 患児 21 名を対象とし

た。診断には、DSM-IV を用いた。ADHD

患者は全員いままで未服薬であった。

ADHD-RS にて ADHD 症状の評価、

MINI-KIDS にて合併症の評価がされ、IQ

の評価には、WISC-Ⅲが用いられた。本研

究は、東京大学医学部臨床試験審査委員

会の承認を得ており、実施に先立って、

書面にて説明を行った上で、書面にて同

意を得た。 

＜研究デザイン＞重盲検、クロスオーバ

ー、偽薬コントロールランダム化比較試

験のデザインで施行した (Fig. 14) 。 

まずベースラインアセスメントで、薬を

内服しない状態で、NIRS 検査、１週間後、

単回内服 (MPH か偽薬) 後に NIRS 検査、

さらに１週間後単回内服 (MPH か偽薬) 

後に NIRS 検査、その後、4~8 週間 MPH

を継続内服して CGI-S スコアを医師が評

価した。さらに１年間 MPH の内服が行え

た 14 名の ADHD 患児について、1 年間フ

ォローアップし、1 年後に CGI-S スコア

を評価した。 

＜腑活課題＞抑制課題  (stop signal 

task:SST)を腑活課題として用いた。課題

は、提示された視覚刺激の方向の弁別の

みを行なうベースライン課題 (pre-SST, 

post-SST) と視覚刺激の方向の弁別に加

えて、ストップ信号が提示された際に反

応を抑制する抑制課題 (SST) からなり、

課題の時間は pre-SST が 30 秒、SST が 81

秒、post-SST が 70 秒であった (Fig.12) 。

ストップ信号が提示された際に反応を抑

制できた割合 (抑制率) を課題成績とし

た。 

＜装置＞ 24 チャンネル NIRS 装置

(ETG-4000, HITACHI メディコ社製) 

＜解析＞関心領域 (ROI) (右 inferior front

al cortex (IFC)と左 IFC：Fig. 10) を設定

し、SST 遂行中の平均酸素化ヘモグロビ

ン ([oxy-Hb]) を解析した。ベースライン

アセスメントの[oxy-Hb]、および、単回内

服後とベースラインアセスメントでのと

の差分 Δ[oxy-Hb]を NIRS 信号として用い

た。ステップワイズ重回帰分析を、4~8

週間後もしくは 1 年後の CGI-S スコアを

従属因子として、また、左右 IFC のベー

スラインアセスメントの[oxy-Hb]、単回内

服後とベースラインアセスメントでのと

の差分 Δ[oxy-Hb]また、臨床指標(MPH 薬



  

量、ADHD-RS-IV スコア、 (“不注意” “多

動衝動性” サブスコア and 総スコア) 、 

CBCLスコア (“内向き” “外向き” サブス

コアと総スコア) 、SST 課題成績、IQ、

年齢、性別を独立因子として施行した。 

 

C. 研究結果 

ステップワイズ重回帰分析によって、

単回内服とベースラインアセスメントの

NIRS 信号の差分∆[oxy-Hb] (LIFC) のみ

が 4~8 週内服後の CGI-S と有意に関連し

た (R = 0.519, P = 0.0160,  = 0.519, 9

5%CI = -4.680–-5.440; Fig. 15) 。 

１年間内服後の CGI-S も単回内服とベー

スラインアセスメントの NIRS 信号の差

分∆[oxy-Hb] (LIFC)  のみが関連した(R 

= 0.716, P = 0.0040,  = -0.716, 95%CI

 = -6.527–1.562)。 

 

D. 考察 

4~8 週 MPH 内服後の臨床評価および１年

内服後の臨床評価両方が、単回内服後と

ベースラインアセスメントの NIRS 信号

の差分と相関した。単回内服で NIRS 信号

が高くなる患者ほど、効果が高く得られ

るという結果であり、この結果は、継続

内服前に NIRS 検査を単回内服を行って

継続内服後の効果を予測できる可能性を

示唆した。偽薬コントロールしたランダ

ム化比較試験において、このような結果

を得られたことは信頼性が高いと考えら

れた。 

E. 結論 

研究 1 により、発達障害患者における

言語流暢性課題時の NIRS 波形の特徴が

明らかになった。発達障害の疾患間での

差異を明らかにし、発達障害の診断補助

検査として用いるためには、異なる認知

課題が必要であることが示された。さら

に、研究 2 では、小児を対象に NIRS 検査

を実施していく上では、年齢が低いと言

語流暢性課題を実施しても、血流変化が

捉えにくいため、年齢に応じた認知課題

が必要であることが示された。研究 3 よ

り、発達障害患者における抑制課題時の

NIRS 波形の特徴が明らかになった。発達

障害の疾患間で NIRS 波形パタンの差異

が明らかになり、発達障害の診断補助検

査として使用できる可能性が示された。

さらに、研究 4 では、ADHD 小児におい

て MPH 服用によって、脳機能の発達に変

化が見られ、TD に似た脳活動パタンとな

っていくことが示された。さらに、研究

５では、ADHD 小児において 4～8 週後と

1 年後という長期の MPH 服用の効果が、

単会内服後の NIRS 信号によって予測で

きる可能性が示された。この結果により、

今後、臨床場面において、MPH が必要と

なる患者かどうかを見極めるために有用

な客観的指標となる可能性が示唆された。 

研究６より定型発達児の VFT を用いた

NIRS 検査の繰り返し測定において、ROI

を定め、期間をあけて行った場合の信頼

性が明らかになった。この結果によって

子どもに適応する検査として使用できる

可能性が示された。 



  

以上のような 3 年間の研究の成果を通

して、NIRS が発達障害の鑑別診断補助に

使用できる可能性が示唆され、また、

ADHD 児の治療開始、治療終了における

客観的指標として使用できる可能性が示

唆された。さらには、小児における繰り

返し測定の妥当性も検討し、今後子ども

に対しても臨床的に使用できる可能性を

示した。 

 

F. 危険事象 

なし 
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